











Egmont Miinzer f. 


Im September dieses Jahres verschied Egmont Miinzer 
in Prag. Der Heimgegangene, der im Jahre 1865 als elftes Kind 
des Taubstummenlehrers Josef Miinzer in einem kleinen Orte 
bei Pilsen geboren wurde, studierte an der deutschen Uni- 
versitat in Prag und wandte sich nach lingerer Assistentenzeit 
bei Ewald Hering sowie Jaksch der inneren Medizin zu. Seit 
1892 wirkte er als Dozent und spiiter als Professor in Prag. 

Neben seiner umfangreichen irztlichen Betitigung hat 
Miinzer eine stattliche Reihe wissensckaftlicher Arbeiten aus- 
gefiihrt. Er ist namentlich durch erfolgreiche Untersuchungen 
auf dem Grenzgebiete zwischen innerer Medizin, Pharma- 
kologie, Neurologie und Biochemie in weiten Kreisen bekannt 
geworden. Besonders hat er wertvolle Beitrige zu der Lehre 
von der Phosphorvergiftung, der Siureintoxikation sowie den 
Darmgirungen geliefert und die klinisch-chemischen Methoden 
nebst den Verfahren zur Messung des Gaswechsels verbessert. 
Als Mensch, Arzt und Forscher hat Egmont Miinzer die gréBte 
Achtung genossen. 
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Uber elektive Vitalfirbungen. 


Vorlaufige Mitteilung: 
Von 
J. Gieklhorn und R. Keller (Prag). 
(Eingegangen am 14. September 1924.) 


Mit 12 Abbildungen im Text. 


In verschiedenen Arbeiten hat der eine von uns (Keller) in dieser 
Zeitschrift und an anderen Stellen zu zeigen versucht, daB die elek- 
trischen Potentiale in lebenden Geweben zu den starksten Faktoren 
der gewohnlichen Vitalfarbung zu zihlen sind'), und daB die Kenntnis 
der hauptsichlichen Elektrizititsverteilung in Organismen und die 
des kataphoretischen Wanderungssinnes der Farbstoffe die gewéhnliche 
mikroskopische Technik und die mikrochemische Analyse sehr er- 
leichtern und verbessern miisse, auch wenn es sich um rein biochemisch¢ 
und morphologische Probleme handelt und nicht um die Aufsuchung 
von Elektrizitatspotentialen. Die nachfolgende Mitteilung gibt eine 
ganz kurze Zusammenfassung dessen, was die verbesserte Methodik 
und die neue Arbeitshypothese in einem 6 Monate dauernden Arbeiten 
auf hydrobiologischem Gebiete an Aufschliissen gebracht hat, wobei 
von den elektrochemischen Deutungen oder Resultaten gréBtenteils 
abgesehen wird, also nur die biochemischen und morphologischen Er- 
gebnisse angedeutet sind. Um gleich das fiir die physiologische Chemie 
interessante Ergebnis vorwegzunehmen, sei hervorgehoben, daB die 
organspezifische Differenzierung nach Einwirkung  charakteristischer 
Farbstoffe allein oder in Kombination mit Alkaloiden oder mit anorga- 
nischen Kationen zu einer elektiven Vitalfarbung nicht nur aller bisher 
bekannten Organe von Daphnia gefiihrt hat, sondern auch neue Organe 
zum Vorschein brachte, bekannte Organe genauer abgrenzte und auf 
gewisse Organfunktionen neues Licht wart. 


') R. Keller, Elektroanalytische Untersuchungen an Nerven, diese 
Zeitschr. 128, 409, 1922. Elektrohistologische Untersuchungen. Prag, Verlag 
Roland, 1920. Die Elektrizitit in der Zelle, 2. Aufl. Miahrisch-Ostran. 
Verlag Kitt], 1924. (Im Erscheinen begriffen.) 
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Die Farbungsmethoden werden, wie an anderer Stelle hervorgehoben, 
nicht eingeteilt. nach den iiblichen hypothetischen Bezeichnungen (,,basische** 
oder ,,saure‘s Farbstoffe), sondern nach experimentell kontrollierbaren 
EKigenschaften, nach ihrem Wanderungssinn im elektrischen Feld, nach ihrem 
Dispersitatsgrad (kolloid. molekulardispers, dissoziiert) nach ihren bio- 
chemischen FEigenschaften, soweit diese sich feststellen lassen, z. B 
Reagenzien auf Oxydations- und Reduktionsorte. 

Zuniichst sei hier ein Reduktionsbild (Abb. 1) der Kiemensackchen von 
Daphnia magna abgebildet mit Silbernitrat oder Kaliumpermanganat, 
daneben schwiicher vergréBert ein Gegenbild der Oxydationsorte mit 
reduziertem Methyvlenblau (RongalitweiB nach 
Unna) (Abb. 2). Der Kentrast ist in Wirk- 
lichkeit deutlicher als auf den Photographien, 
die sehr schwierig herzustellen sind, da die Tiere 
gelihmt, aber nicht getétet werden sollen. 





Abb. 1. Netzmaschen. Reduktionsorte. Abb. 2. Netzliicken. Oxydationsorte 


Das Oxvdationsbild zeigt die ,,Liicken** des Netzes, das Reduktions 
bild die ..Maschen*’ des Netzes. 

An dem Beispiel dieser Kiemensiickchen sei gezeigt, weshalb wir dis 
Kenntnis der elektrischen Faktoren der Lebendfarbung auch fiir rein mikro 
chemisch gedachte Fragestellungen fiir unentbehrlich ansehen. J. B. Ma 
callum, der in den Handbiichern der Biochemie als klassischer Mikro 
chemiker angefiihrt wird und dessen in ihrer Art grundlegende Technik 
zweifellos sehr verdienstlich gewirkt hat, sucht beispielsweise Chlor im 
lebenden oder frisch getéteten Gewebe genau so auf wie im Reagenzglas. 
Er laBt Silbernitrat einwirken, die Fallung (vermeintlich Silberchlorid) wird 
von Licht geschwarzt, also ist Chlor nachgewiesen. Die Pflanzenmikro- 
chemiker kamen sehr bald darauf, daB diese Reaktion nicht einwandfrei 
ist, da auch nahezu chlorfreie Zellbestandteile von Landpflanzen sich mit 
Silbernitrat schwirzten. In Wirklichkeit schwarzen sich die Reduktions- 
orte, die elektronegativen Potentialflichen (Kathoden), also gerade die 
chlorfreien Punkte. Auf diese Weise hat eine Schiilerin Macallums in den 
chlorarmsten Zellen des Magens, den Belegzellen der Fundusdriisen, ver 
meintliche Chlorsilberniederschlage erhalten. Wir miissen also, auch wenn 
wir eine rein mikrochemische Fragestellung vor uns haben, stets mikro- 
elektrische Kontrollversuche mit chemisch nicht oder wenig reaktions- 
fahigen hochmolekularen Neutralkolloiden anstellen, bevor wir eine rein 
chemisch-anelytische Reaktion sicherstellen. In dem vorliegenden Falle 
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haben wir elektrische Fiarbungen mit zahlreichen anodischen (negativen) 
und kathodischen Farbstoffen gemacht. Es hat sich ergeben, dab die Oxy- 
dationsorte, die Netzliicken (Abb. 2) mit den Anoden identisch sind, wahrend 
die Reduktionsorte, die Netzmaschen (Abb. 1), sich bisher nicht mit kathodi- 
schen Farbstoffen darstellen lieBen, sondern nur mit chemischen Reagenzien 
auf Reduktion. Dies mag technische Griinde haben, da eine feine Cuticula, 
die auf den Kiemensiickchen auf- 
liegt, médglicherweise die hoch- 
molekularen oder kolloiden 
Kathodenfarben nicht an die 
inneren Reduktionsorte gelangen 
lab. Die  wahrscheinlichere 
Alternative ist jedoch die, daB 
wir es hier wirklich einmal mit 
einer ausschlieBlich chemisch ver- 
ursachten Fdrbung zu tun haben, 
daB also in den Kiemensiickchen 
Abb. 3. Haftorgan der niederen Tiere (Insekten- 
larven ergeben ahnliche Resul- 
tate) ein farbloser sauerstoffgieri- 
ger Reduktionsk6érper zirkuliert, 
ein dem Hamoglobin der héheren 
Tiere vergleichbarer Sauerstoff- 
iibertriager. Das Problem er- 
fordert noch genauere Nach- 
untersuchungen. Ohne genaue 
Kenntnis der elektrischen Ein- 
wirkungen ist aber auch der rein 
chemische Teil der Reaktion 
nicht aufzukliaren. 

Es folgt nmunmehr eine 
Elektivfarbung des Haftorgans 
der jungen Daphnie, in der Mitte 
eine Farbung des Fettkérpers, 
unten eine Elektivfarbung der 
sogenannten = ,, Riechstabchen* 





oder ,,Sinneskolben** des Tieres. 

Das Haftorgan ist mit ver- 
diinntem Neutralrotsol gefarbt, 
der Fettkérper mit alkalischem 
Saurefuchsin aus Ehrlichs Tri- 
acid, die Sinneskolben = mit 
Kongorot. Letzteres Organ 
farben wir mit etwa 30 Farb- 
stoffen kathodischen Wande- 
rungssinnes elektiv aus. Es ist 
auffallend stark negativ geladen. 
Prof. Péterfi, Jena, hatte die 
Giite, mit seinem Mikromani- 
pulator diese Gebilde elektrometrisch zu priifen. In 22 Messungen fand er 
sie lebend negativ, tot ohne Ladung. Auch wir hatten beobachtet, daB 
unmittelbar nach dem Tode der Tiere die kathodische Fiarbung ausbleibt, 
dies aber Herrn Péterfi nicht vorher mitgeteilt. 





Abb. 5. Sinneskolben. 














Elektive Vitalfarbungen. 5 


Wir haben auch die peripheren Ganglienzellen der ,,Riechstabchen™ 
samt Nervenzu- und -ableitung elektiv ausgefairbt, ferner das dazu- 
gehérige Neuron im Hirn, schlieBlich die Weiterleitung aus dem Hirn 
zum Bauchmark. 

Isolierte Neurone, die bisher unseres Wissens niemals lebend aus- 
vefarbt wurden, lassen sich schwer scharf photographieren, da die 
lebenden Tiere sehr unruhig sind und ein ganzes Neuron stets in 
verschiedenen Bildebenen liegt"). Die Riechstabchen (8 oder 9, je 





Abb. 6, Stirnsinnesorgan 


nach der Spezies) miinden in eine einzige Ganglienzelle, die sich allein 
unter den (46) Ganglienzellen des Daphnienhirns farbt. Die Zahl 46 
der Ganglienzellen laBt sich in einem gegebenen Falle nach unserer 
Methodik mit Vitalblau leicht demonstrieren. Die hier folgende 
Zeichnung (Abb. 6) zeigt das Stirnsinnesorgan der Daphnie, welches 
ebenfalls in cine einzige Ganglienzelle im Hirn miindet, die Zeichnung der 
Mitte die drei glatten Muskeln des Auges mit einem Teil des Augen- 
ganglions und drei von den Augenmuskelfasern schriig abgehenden 


‘) Anmerkung wahrend der Drucklegung: Neuestens gelang auch die 
Fizxierung der Nervenbilder und isolierten Neurone durch ein Kristéllchen 
von Ammonpikrat, das vorsichtig an den Rand des Priaparats gelegt 
wird und sich langsam auflést. 
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Nerventasern, die zum Hirn ziehen und dort in drei Ganglienzellen 
einmiinden '). 

Von diesen gehen die Nervenfasern in das erste Beinpaar. 

Das Kongorotbild des Darms zeigt die scharfe Abgrenzung des Darm.- 
epithels beim Uhergang in den Enddarm. 

Farbungen von frischen Gefrierschnitten der Nerven mit Oxy- 
dations- und Reduktionsagenzien sind schon von U’nna, von lebenden 
Objekten mit RongalitweiB von KAreibich gemacht worden. lUnna 
beschrieb die Nerven als Reduktionsorte. Kreibich als Oxydationsorte 





Abb. 7. Innervierung der Augenmuskeln. 


Beide Autoren haben recht. Wir kénnen die Nerven an demselben Tiere 
je nach seinem Zustand als Reduktions- und als Oxydationsort durch 
Ablassen und neuerliche Farbung demonstrieren. Die Richtung der 
Blauung ist von auBen nach dem Hirn, die Entfarbung (Reduktion) 
verliuft in der Regel umgekehrt (entsprechend der negativen Richtung 


1) Im Original ist immer nur das betreffende Organ gefiarbt, beispielsweise 
Nervenfasern und Ganglienzellen blau und die Muskelfasern ungefiarbt, so 
das also das Praparat viel deutlicher ist, als ein Schwarzweibdruck es 
wiedergeben kann. Die Bilder der ruhenden Tiere sind nach einem neuen 
Verfahren von Wenzel Palka (Prag) direkt mit dem Raster auf ein Negativ 
und von diesem auf Zink iibertragen. Es wird dadurch Material erspart 
und das Mitphotographieren des Papierkorns vermieden. 
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des Kathodenstromes). Auch der Strychnintetanus libBt sich auf diese 
Weise fairberisch als Negativitiitswelle demonstrieren. 

Wir fiarben ferner elektiv mit reduziertem Neutralrot die Spetchel 
driisen des Tieres, das Haftorgan, mit Methylenblau den Tequmentariusners 
mit peripheren Sinneszellen und Zentralganglienzellen, ferner das schlagende 
Herz, das von der Firma Zeiss in einem Film aufgenommen worden ist. 

Die Riechstdbchen erscheinen nach unseren Versuchen als chemo- 
rezeptives Organ. Eine Kombination von Rongalit-Methylenblau mit 
einer Spur Cocain farbt die Nerven der Riechstabchen elektiv, ebenso 
dessen periphere Ganglien, die Nervenfasern zum Hirn, das Neuropil 





Abb. 8 Abb. 9. 
Innenmembran des Darms mit Kongorot Schalendruse alkalisch 


im Hirn samt Weiterleitung zum Bauchmark. Ganglienzellen ohne 
Nervenfasern firbt. wie schon erwahnt, das anodisch wandernde 
Vitalblau 

Bemerkenswert ist die Schalendriise, die als Nephridialorgan des 
Tieres angesehen wird. Sie laBt sich mit Leuko-Vitalblau elektiv als 
Ganzes darstellen. Mit Methylenazur, das durch Chlorwasserstoffdam pf 
mit einem Stépsel aus einer Flasche konzentrierter Salzsiure leicht 
angesiiuert ist, l4Bt sich der eine Teil der vielfach geschlungenen Driise, 
offenbar der sezernierende und der Unterteil inklusive dem aéuBeren 
Bogen ohne das Endsiickchen allein farben, mit demselben Farbstoff 
in alkalischer Lésung der komplementiare Teil der Driise. Man beachte, 
wie diese Daphnienniere die Farbstoffe konzentriert und diese kristal- 
linisch im Endsiickchen und in der Basalschleife als lange Kristall- 


nadeln ausscheidet. 
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Die Mehrzahl der abgebildeten Elektivfarbungen ist mit Methylenblau 
gemacht, welches man in allen Handbiichern als Base bezeichnet findet. 
Schon 1913 hat Bethe auf dem Physiologenkongre®B in Groningen Versuche 
mitgeteilt, daB Methylenblau wohl in saurer Lésung (gewéhnliche Lésungen 
von Methylenblau ohne Alkalizusatz sind stets sauer) zur Kathode wandert . 
in Kochsalzlésung jedoch und in alkalischer Lésung, also anniihernd unter 
den Verhaltnissen des tierischen Saftemilieus gleichzeitig zur Anode und zur 
Kathode wandert. Bethes Veréffentlichungen und ahnliche Mitteilungen 
anderer Experimentatoren fanden keine Beachtung. 


Wir haben der Aufklarung der Wanderungsrichtung des Methylenblaus 
wegen seiner grundsitzlichen Bedeutung zahlreiche neue Versuche gewidmet. 
Nach unserem Dafiirhalten wandert reines Methylenblau in reinem Wasser 
tiberwiegend zur Anode, was aber ein subjektiver Eindruck sein mag. Wir 
haben Herrn Dr. A. Lasnitzki ersucht, im Laboratorium Prof. Dr. Rona 
Berlin, einige Kontrollversuche mit Methylenblau zu machen und die py 
des verwendeten Methylenblaus zu messen. Lasnitzki gelangte zu dem 
Resultat, daB die Py 9,2 proz. Lésung in dem verwendeten kohlensaure- 
haltigen (p,, 5,78 gemessenen) destillierten Wasser 4,17 ist, also eine Saéure- 
lésung, die nicht viel schwiacher ist als eine mittelstarke Mineralsiure. Nach 
diesem MeBresultat kénnte man die als Methylenblauchlorid bezeichnete 
Verbindung mit mehr Recht als eine Chlormethylenblausdure bezeichnen. 
In Wirklichkeit ist der reine Farbstoff ein typisch amphoteres Kolloid, 
das polydispers ist und wahrscheinlich auch ein dissoziiertes Methylenblau- 
chlorid neben anderen schwer charakterisierbaren Verbindungen enthiilt. 
Im lebenden Objekt wird es vermutlich von anderen Kolloiden adsorbiert 
und wandert kataphoretisch mit diesen. Versuche mit EiweiBlésung er- 
gaben aber ebenfalls keine reine Wanderung nach einer Elektrode. Auf 
unser Ersuchen hat Priv.-Doz. Di. R. Fiirth im physikalischen Institut der 
deutschen Universitat in Prag die Untersuchung der Kataphorese des 
Farbstoffs neuerlich in Angriff genommen. Bis jetzt hat sich sowohl bei 
Lasnitzkis als bei Fiirths Versuchen im alkalischen Milieu keine entschiedene 
Wanderungsrichtung nach einem Pol ergeben, sondern das Blau wandert 
wie bei Bethe nach beiden Polen. Fiirth hat hierauf den Farbstoff von 
Eigelb adsorbieren lassen, welches alle lebenswichtigen Stoffe der lebenden 
Zelle enthalt, vor allem sehr viele Lipoide, deren Zusammenhang mit der 
Vitalfarbung seit Overton-Meyer immer wieder mit Entschiedenheit be- 
hauptet worden ist. Die entstehende griine Schliere wandert nun rein und 
eindeutig in Alkali zur Anode, und geht mit dem Eigelb in Saure zur Kathode. 
Damit ist die Ubereinstimmung mit der physiologischen Wanderungs- 
richtung des Methylenblaus hergestellt, da Methylenblau in Geweben immer 
mit Proteinen und Lipoiden zusammentrifft und die Frage, wie reines 
Methylenblau in reinem Wasser wandert, nur mehr chemisch-physikalisches 
Interesse hat. 


Von physiologischem Interesse ist besonders die Klarheit der 
Demonstration organspezifischer Differenzierung. Mit den identischen 
Farbungsmethoden der Riechstabchen ergaben sich auch bei Cyclops 
neue, bisher nicht beschriebene chemorezeptive Organe samt einer dazu- 
gehorigen Innervierung, die nahezu sicher trotz auBerlich verborgener 
morphologischer Analogie diesem Organ physiologisch gleichwertig ist. 
Die Aufdeckung der elektiven Ovariumfarbung bei Daphnien ergab 
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sofort eine elektive Ovariumfarbung auch bei Cyclops. Sehr instruktiv 
ist die sichtbar fortschreitende Farbung der Ganglienzelle, erst halb, 
dann ganz, gewohnlich mit Freilassung einer Kernzone, dann das Weiter- 
schreiten der Farbung in der auslaufenden Nervenfaser, die sich allein 
in einem Biindel farbloser Fibrillen fiarbt. Dieser Vorgang wurde schon 
1902 von Kolmer gesehen und richtig beschrieben, aber anscheinend 
nicht weiter beachtet, da die Nachpriifung mit der alten Methodik 
miBlang. 

Die genauere Beschreibung der erzielten Resultate mit Rezepten, 
Zeichnungen und Photographien geschieht in verschiedenen, vorwiegend 
anatomisch-morphologischen Zeitschriften. Zum SchluB einige Photo- 
graphien des Eierstocks (Abb. 10) mit Brillantkresylblau (reduziert) elektiy 





Abb. 10. Ovarium. Abb. 11. Glatte Muskulatur. 


gefiirbt, der glatten Muskulatur des Darms und des Hepatopankreas (Abb. 11) 
und der Fischeldriise (Abb. 12), in der man ein Organ der inneren Sekretion 
vermutet, Die glatten Muskeln sind mit Leukomethyvlenblau, die Fischel- 
driise mit anodischem Vitalneurot gefarbt. 

Ein Nebenresultat der mit gleich geladenen und chemisch sehr 
ahnlichen Farbstoffen getiihrten systematischen Untersuchung lebender 
Tiere und Pflanzen ist das reine Hervortreten des Faktors der Disper- 
sitat, welcher, wie man schon immer gewubt hat, die Vitalfarbung in 
hohem Grade beeinfluBt. Wir haben den Eindruck gewonnen, daB die 
durch das leichte, nahezu widerstandslose Eindringen der Leuko- 
farbstoffe erzielten Effekte, die sich von den Fiarbungen mit den be- 
treffenden, fertig oxydierten Farbstoffen stark unterscheiden, im 
allgemeinen nicht eine Wirkung des besonderen chemischen Charakters 
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der reduzierten Verbindungen sind, sondern eher der feinen Dispersitit 
dieser Reduktionskérper zuzuschreiben sind. In der Regel sind die 
farbigen Stoffe kolloid oder polydispers, die reduzierten farblos oder 
gelblich, immer aber unter sonst gleichen Umstinden fein disperser 
bis molekular oder iondispers. 

Die Tatsache, ob eine Verbindung gefarbt ist oder nicht, ob sie 
auf der menschlichen Netzhaut Wirkungen hervorruft oder nicht, ist 
objektiv biochemisch kein wesentlicher Unterschied. Wir glauben. 
daB wir, indem wir die Wege des Transportes und der Oxydation von 
gefarbten und ungefarbten feindispersen bis kolloiden leicht oxydier- 
baren Verbindungen im lebenden Organismus sichtbar machen, auch 
Aufschliisse tiber Verteilung, Transport und Oxydation der ungefdrbten 
Nahrungsstoffe gewinnen kénnen. 

Die auffallendste biochemische Beobachtung, die sich bei der 
Untersuchung von lebenden Nerven mittels der Vitalfarbung ergibt, 

und die auch schon Kolmer iiber- 
4 rascht hat, ist die starke Reduk- 

tionskraft: der tierischen Nerven 
wihrend ihrer Titigkeit. Zum 
Zvecke der Erzielung von Rot- 
farbungen, die sich besser zum 
Photographieren eignen, haben 
wir mit Safranin (Nervenfarbung 
fleischrot.), mit Neutralrot (Nerven- 
farbung himbeerrot), Janusgriin 





+o 
Abb. 12. Fischeldriise (Nerven blau, iiberhaupt erscheinen 

alle Farbungen von Indikatoren in 
der Siurefarbe, Anodenfarbe), Toluidinblau, Thionin und andere, immer 
in Verbindung mit Rongalit oder Natriumhydrosulfit gefarbt. Aber 
diese Fiarbungen wurden sehr leicht reduziert, sei es durch das Spiel der 
zugehérigen Muskeln, sei es durch Sauerstoffmangel beim Bedecken des 
Tieres mit einem Deckglas. SchlieBlich gelang es, Nervenfarbungen nach 
vielen vergeblichen Versuchen auch mit dem Leukoindigo der technischen 
Farber zu erzielen. Dieser sehr echte Farbstoff, der gegen Sauren, 
Basen und die iiblichen Lésungsmittel ungemein widerstandsfahig ist 
und den die technischen Farber nur in der Wiairme reduzieren, da die 
Reduktion in der Kalte sehr schwierig ist, wurde nach vielen vergeblichen 
Versuchen schlieBlich aufgenommen, womit wir hofften, dauerhaftere 
Firbungen erzielen zu kénnen. Allein auch dieser so schwer reduzierbare 
und schwer lésliche Kérper wurde vom Daphniennervy spielend schnell 
in der Kalte zum farblosen Leukoindigo reduziert. Die Makrophysiologie 
hat schon seit dem vorigen Jahrhundert gewuBt, daB der Nerv unter 
den tierischen Geweben die schwichste Atmung besitzt. wihrend 
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seiner Tatigkeit sehr wenig Sauerstoff verbraucht und auch nur geringe 
Mengen Kohlenséiure ausscheidet. Dabei hat der Makrophysiologe 
niemals reine Nervenfasern unter Beobachtung, sondern immer nur 
Nerven mit ihren natiirlichen Begleitern, Scheidenzellen, GefaiBen, 
hier und da mit mikroskopischen anderen Zellarten vermengt, die 
alle normal atmen. Bei der mikroskopischen elektiven Nervenfarbung 
aber gewinnt man manchmal den Eindruck, als ob die Nervenfibrillen 
iiberwiegend reduzieren, sozusagen in einer gewissen Phase ihrer Tiatig- 
keit einen negativen Faktor der Atmung bilden. Jedenfalls zeigen sie 
eine allgemeine biochemische Regel, die Kopplung der Oxydationen 
mit gleichzeitigen Reduktionen, in besonders starkem MaBe. Man 
erinnert sich dabei daran, daB Newberg und seine Schule bei der ge- 
naueren Aufhellung der anaeroben Garung bei jeder der entdeckten 
Teiloxydationen eine entsprechende Gegenreduktion auffanden, dal 
Hill und Meyerhoj{ bei der genauen Analyse der Zuckeroxydation 
wihrend der Muskelkontraktion ebenso zu jeder Oxydation eine parallele 
Reduktion auffanden. so dah die schliebliche Zuckerverbrennung zu 
Kohlensiure nur mit einem kleinen Bruchteil des umgesetzten Materials 
vor sich geht. Beim Nerven nun ist infolge seiner besonders schwachen 
Atmung der Reduktionsfaktor offenbar noch starker. Wir haben mehr 
als 30000 Daphnien‘mikroskopiert, annahernd die Hilfte mit Farbungen 
der lebenden Nerven. Ein klares Bild des chemischen Vorganges unter 
normalen Verhaltnissen haben wir bisher noch nicht gewonnen. Wenn 
wir annehmen diirften, daB der Transport der anodisch wandernden 
Fettsiuren, Zucker in der lebenden Zelle sich vollzieht wie der der 
chemisch und kolloidchemisch nicht ganz un&dhnlichen Leukofarbstoffe. 
deren Dispersitiétsgrad dem der Fettsiureanionen nahekommen diirfte. 
so hatte der periphere Nerv neben seiner Leitungsfunktion, seiner 
feizmultiplikatorfunktion, noch die eines Energieakkumulators. Unter 
normalen Umstinden wiirden an seinen mit Methylenblau  blauen 
Fibrillen (entsprechend der Superoxydplatte eines Akkumulators) 
leicht sauerstoffabgebende oder, im Falle des sauerstofffreien Methylen- 
blaus, wasserstoffautnehmende Anodenkérper sitzen, an der Zellgrenz- 
flache gegeniiber, bei markhaltigen Nerven in der stark reduzierenden 
fetthaltigen Markscheide, leicht verbrennliche sauerstoffaufnehmende 
oder wasserstoffabgebende Kérper (entsprechend der Bleiplatte des 
Akkumulators). Wahrend der Nerventiatigkeit wiirde dann das System 
die ungesittigten Fettsauren der Markscheide mit Hilfe der Oxydations- 
mittel auf der Fibrillenoberfliche oxydieren kénnen, ohne daB eine 
ununterbrochene Sauerstoff- oder Brennstoffzufuhr von auben ndétig 
wire. Auch im Protoplasma der lebenden Ganglienzellen farben sich 
Granula mit Leukofarben, sie enthalten also ebenfalls Oxydations- 
zentren wie die Oberfliiche der Fibrillen. 
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Trotz der starken Reduktionskraft der Nervenoberfliche wihrend 
gewisser Phasen ihrer Tatigkeit — und in allen Fillen bei Sauerstoff- 
mangel — ist es auffallig, daB bei der Behandlung mit sehr verdiinnten. 
fein dispersen, leicht oxydablen Leukofarbstoffen diese Punkte es sind. 
die sich gew6hnlich bei CherschuB an Sauerstoff zuerst bliuen, also 
als die sauerstoffreichsten Punkte des Tieres in die Erscheinung treten. 
Tétet man das Tier schnell, z. B. durch starke Gifte oder durch Hitze. 
so wird die Farbung rasch diffus blau, rascher, als der Farbstoff im 
Protoplasma wandert. Es sieht so aus, als ob das Leukomethylenblau 
iiberall eingedrungen ware, wihrend der Ruhe des Tieres hauptsachlich 
am Nerven oxydiert wird, unter gewissen Umstanden allerdings auch 
am Muskel und an anderen Organen. 

Noch eine andere Beobachtung mehr negativer Natur ist erwahnens- 
wert, die die Farbung der generativen Zellen und Zellteile betrifft. 
Es ist eine alte Erfahrung der Lebendfirbung, daB sich der Zellkern 
lebend nicht fairben laBt. Auch mit unserer verbesserten Technik. 
mit den feinst dispersen positiven und negativen Reagenzien vermochten 
wir trotz maximaler Durchfirbung des ganzen Tieres oder ganzer 
Pflanzen in lebende Kerne nicht einzudringen. Ferner ist es uns ge- 
lungen, selbst das Ovarium elektiv zu fairben, aber nur dessen somatische 
Zellelemente und Reservematerialien (Dotterzellen), niemals die Eizelle 
selbst oder eine fervige Spermazelle auf dem Wege der Beeinflussung 
durch den elterlichen Organismus. Diese Zellen, die dazu bestimmt 
sind, die Trager der erblichen Eigenschaften zu sein, was ebenso gilt 
fiir die Generationszellen der hochdifferenzierten Organismen wie fir 
den Zellkern jeder einzelnen noch teilungsféhigen somatischen Zelle 
(M. Heidenhain), setzen dem Eindringen von noch so leicht permeieren- 
den positiven oder negativen Stoffen einen sowohl chemisch als elektro- 
chemisch zunachst unerklarlichen Widerstand entgegen. Wir glauben, 
daB wir in der negativen Erfahrung, fiir die sich zahlreiche Belege 
auch aus der alteren Vitalfarbungsliteratur anfiihren lieBen, den mikro- 
chemischen Ausdruck der Grunderfahrung des Mendelismus erkennen 
diirfen, daB Vorgiinge und Erfahrungen im elterlichen Organismus 
(mendelistisch: erworbene Merkmale) nicht auf die Erbfaktoren des 
Keimes einwirken. 

Von auBen, also nicht durch den elterlichen Organismus hindurch, 
lieBen sich auch Generationszellen leicht anfarben. So z. B. fiirben sich die 
reifen, sehr negativen Spermatophoren von C yklops ganz elektiv mit kathodi- 
schen Mitteln, mit Eisenchloridlésung und darauffolgenden Eisenreagenzien 
wie Schwefelammonium, mit Kongorot, Benzazur usw. 


Zusammenfassung. 
1. Eine gewisse Kenntnis der elementaren elektrischen Vorgange 
in der Zelle ist auch fiir den elektrophysiologisch nicht interessierten 
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Biochemiker niitzlich, da er sonst in Gefahr kommt, mikrochemische 
Analysen fehlerhaft zu deuten. 

2. Durch systematische Einteilung der Farbstoffe nach ihrem 
elektrischen Wanderungssinn, nach ihrer Dispersitat wnd unter Beriick- 
sichtigung des Ladungssinnes der Zellelemente gelingt es, im lebenden 
Tiere jedes einzelne Organ spezifisch auszufarben und seine Oxydations- 
und Reduktionskrafte an sichtbaren Farbkérpern zu demonstrieren. 

3. Uberraschend ist die starke Reduktionstitigkeit der Nerven 
wihrend ihrer Tatigkeit. Zugleich sind dieselben Zellelemente unter 
bestimmten Umstanden auch auffallende Oxydationsorte. 

4. Durch Kombination von Farbstoffen mit Alkaloiden gelingt es, 
einzelne Neurone, periphere Sinneszellen, Nervenfasern, Ganglienzellen 
des Zentralnervensystems am lebenden Tiere gesondert von den iibrigen 
auszufiirben und wihrend des Lebens zu beobachten, wieder zu redu- 
zieren und aufs neue zu fiarben. 

5. Es ergeben sich aus den elektiven Farbungen Vermutungen 
iiber Wanderung, Oxydation, Wiederreduktion und schlieBlichen Ver- 
brauch der ungefirbten Nahrungsstoffe. 

6. Durch Farbungsversuche mit Stoffen, die nach ihrem Wan- 
derungssinn, Dispersitaétsgrad, chemischen Charakter geordnet sind, 
erhalt man durch systematische Variation dieser Faktoren nicht blob 
einen Uberblick itiber die charakteristischen Grenzflichenpotentiale 
von Organen und Zellen, sondern auch chemische Korrelationen bestimmter 
organischer und anorganischer Stoffe zu bestimmten Organzellen und 


Zellteilen. 








Bereitung von Standards 
zur kolorimetrischen Bestimmung des Trypsins. 


Von 
J. A. Smorodinzew und A. N. Adowa. 


(Aus dem Laboratorium fiir biologische Chemie der zweiten Moskauer 


staatlichen Universitat.) 


(Eingeqangen am 5. Auqust 1924.) 


Es ist durch zahlreiche Untersuchungen festgestellt worden, dab 
Trypsin auf die verschiedenen EiweiBkérper nicht gleiche Wirkung 
ausiibt'). Um auf den Verlauf der Trypsinverdauung unter dem Einflub 
gewisser Faktoren ein Licht zu werfen und die Tryptase im Medium 
quantitativ zu bestimmen, ist es oft wichtig, den Grad des Verdauungs- 
vermoégens der verschiedenen Substrate aufzuhellen. 

Zu diesem Zweck sind Methoden vorgeschlagen worden, die auf 
der Verfliissigung der Gelatine*), auf der Verdauung des geronnenen 
HithnereiweiBes*), des Serumalbumins*), des Caseins®) und des Fibrins ®) 
beruhen. Dieses letzte Verfahren ist sehr bequem, doch wird das Fibrin 


im allgemeinen von Trypsin schwerer als von Pepsin gelést, und lassen 
sich mittels dieses EiweiBkérpers kleine Tryptasemengen schwerer 
erkennen. Bei langerem Digerieren in einem alkalischen Medium 


wird die Beobachtung durch die Invasion von Bakterien oft erschwert 


') J. A. Smorodinzew, Die Fermente des Pflanzen- und Tierreichs 3. 
35 (russisch), Moskau 1922. 

2) C. Fermi, Arch. f. Hyg. 55, 146, 1906; F. Hankin und F. F. Wesbrook. 
Ann. Past. 6, 637, 1892: G. Linossier, Soe. biol. 52, 288, 1900. 

8) S.G. Mett, Arch. f. Physiol. 1894, S. 68; A. Samoylow, Arch. des 
sciences biol. (russisch) 2, 714, 1892. 

4) BE. Miiller und G. Jochmann, Miimech. med. Wochenschr. 538, 1393, 
1507, 2002, 1906. 

5) Thomas und Weber, Zentralbl. f. Stoffwechs. 2, 1901; H. Bierry und 
V. Henri, Soe. biol. 54, 667, 1902; W. Léhlein, Hofmeisters Beitr. 7, 120. 
1906; O. Gross, Arch. f. exper. Pathol. 58, 157, 1907; Berl. klin. Wochenschr. 
45, 643, 1673, 1908; MW. Mandelbaum, Minch. med. Wochenschr. 56, 2215. 


1909, 
®) H. N. Vernon, Journ. of Physiol. 26, 406, 1900; 80, 330, 1903. 
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Farbung des Fibrins erhéht die Sensibilitait der Methode. Wahrend 
wir aber fiir das Pepsin im Karmin ein vorziigliches Farbemittel be- 


sitzen, ist die Bestimmung des Trypsins in dieser Beziehung schwieriger 
Es ist schwer, einen Farbstoff zu wahlen, der in Wasser und Soda nicht 
léslich ware. Diese Eigenschaft besitzt Magdalarot, aber es ist verhiiltnis- 
maiBig teuer, und es wird zurzeit fast nicht mehr fabriziert, weshalb 
wahrscheinlich Gehrigs!) kolorimetrische Methode mit Magdala keine 
Verbreitung gefunden hat. 

In Griitzners Laboratorium priifte Palladin®) zu diesem Zweck eine 
groBbe Anzahl von Farbstoffen und gab den Vorzug dem alkoholischen 
Blau. (Diphenylrosanilin, Spritblaubliulich.) Dieser Farbstoff ist 
in Wasser ganz unldslich, lést sich aber sehr leicht in Alkohol und ziem- 
lich gut in Glycerin. Die weingeistigen Lésungen dieses Farbstoffs 
haben einen violettblauen Ton, der durch Zusatz von 0.5- bis lL proz. 
Soda in einen roten tibergeht. Eine 0,1 proz. Sodalésung aindert den 
Farbton nicht. Palladin farbte Fibrin, indem er es withrend 48 Stunden 
in einer gesittigten weingeistigen Loésung des Farbstoffs digerieren 
lieB. Weingeist verdichtet das Fibrin und macht es der Verdauung 
weniger zugiinglich, worunter die Sensibilitat der Methode leicdet es 
ist daher vorzuziehen. Fibrin mit einer Glycerinlésung des Farbstoffs zu 
firben und den Eiweibstoff in derselben Fliissigkeit aufzubewahren 
Das Glycerinfibrin wird um fiinf- bis siebenmal schneller verdaut als 
das in Weingeist aufbewahrte%).  Palladin setzte seinen Standard- 
lésungen keine Antiseptika zu, daher gingen sie bald in Faulnis tibet 
und verinderten ihre Farbe. Ein anderes Ubel in Palladins Verfahren 
besteht darin, daB der Farbstoff in der Fliissigkeit nicht gelést, sondern 
suspendiert ist und man beim Vergleich genétigt ist, die Reagenzgliiser 
umzustiirzen. Zur Vermeidung dieser Ubelstande der Methode ver- 
suchten wir zu bereiten: 1. Standardfliissigkeiten mit Antiseptika, 
2. Glvcerinstandards mit einer Farbstofflésung und 3. Standardlésungen 
zur Bestimmung der tryptischen Kraft triiber Extrakte zu verwenden. 

Bereitung gefarbten Fibrins. Sorgfaltig gewaschenes frisch gewonnenes 
Fibrin wird ausgepreBt, zweimal durch die Fleischhackmaschine gefiihrt, 
mit der Schere auf einer Glasplatte zerkleinert und in Glycerin gelegt, 
welches 0,05 proz. Diphenylrosanilin enthalt (Ceres blau [I], Sprit blau- 
bliulich, Bauer Co.). Behufs gleichmaBigerer Farbung verriihrt man 
das Fibrin mit einem Glasstibchen ; nach 24 Stunden ist es zum Gebrauch 
fertig. In der Farbstofflésung liBt sich das Fibrin lange aufbewahren. 

Bereitung der Standardjliissigkeiten. Das gefarbte Fibrin wird auf 
dem Sieb mit Wasser gewaschen, eine Zeitlang (1 Stunde) in 0.1 proz. 


') F. Gehrig, Pfliigers Arch. 38, 35, [S8s6. 
2) A. Palladin, ebendaselbst 184. 337. 1910. 


3) W. Waldschmidt, Pfligers Arch. 148, 189, 1911. 
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Sodalésung digeriert, mit derselben Lésung abgespiilt, abgepreBt und 
noch einmal mit der Schere auf der Glasplatte zerkleinert. Sechs 
Reagenzgliischen beschickt man mit je 0.3 g abgepreBtem Spritblau- 
fibrin, 13,5ccm 0.1 proz. NaHCO,-Lésung und 1,5 cem einer 1 proz. 
Pankreatinlésung in 0.1 proz. NaHCO,. Die Reagenzglischen werden 
in ein Wasserbad bei 40° gebracht und unter Umschiitteln alle 5 Minuten 
bis zu voélliger Verdauung darin gelassen. Nachdem alles Fibrin verdaut 
ist, enthalten alle Reagenzglischen eine dunkelblaue Fliissigkeit. Man 
vermischt den Inhalt aller und bereitet daraus die Skala. 


Tabelle I. Toluolstandard'). 





Nr Quantitat Gehalt 
‘ der verdauten Wassermenge an feuchtem Bezeichnung 
der Reagenz+ Flussigkeit Fibrin der Farbe 
glaschen com ccm g 
1 l 14 0,02 I 
9 5) . 
“4 = IS 0,04 UI | In samtliche 
3 3 12 0.06 111 Probierglaser 
4 4 ll 0,08 IV wurde Toluol 
5 5 10 0.10 Vv hinzugetugt 
6 6 9 0,12 VI 


Tabelle 11. Fluorstandard. 


In den Standards mit NaF wurde ein Teil des Wassers durch 0,6 proz. 
- - = , 
Fluornatriumlésung ersetzt. . 





Nr Quantitat Gebalt Gehalt 
: der verdauten an 0.6 i. W assermenge an feuchtem Bezeichnung 
der Reagenz- Flussigkeit NaF Fibrin der Farbe 
glaschen ccm cem ccm g 
1 l 7 7 0,02 I 
2 2 7 6 0,04 I] 
: 3 7 5 0,06 Ill 
4 4 7 4 0,08 IV 
5 5 7 3 0,10 V 
6 6 7 2 0,12 VI 


Tabelle [1]. Glycerinstandard. 





Quantitat Gehalt 
Nr. der der verdauten Glycerinmenge an feuchtem Bezeichnung 
Reagenzglaschen Flussigkeit Fibrin der Farbe 
ccm ccm g 
l 1 14 0,02 I 
2 2 13 0,04 I 
3 3 12 0,06 Il 
4 4 ll 0,08 IV 
5 5 10 0,10 V 
6 6 9 0,12 VI 


1) Palladins Standards bereitet man ganz gleich, nur keine Antiseptika. 
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Tabelle 1V. Wasseriger Glycerinstandard. 





Nr Quantitat Gehalt 
N der verdauten | Glycerinmenge Wassermenge an feuchtem Bezeichnung 
der Reagenz- blussigkcit Fibrin der Farbe 
glaschen ccm ccm ccm g 
l 1 7 7 0,02 I 
2 2 7 6 0,04 Il 
3 3 7 5 0,06 Ii! 
4 4 7 4 0,08 IV 
5 5 7 3 0,10 V 
6 6 7 2 0,12 VI 


Alle Reagenzglischen wurden mit Kautschukpfropfen verkorkt 
und an einem lichtgeschiitzten Ort aufbewahrt. 

In den Fluor- und Toluolstandards hatte sich der Farbstoff nicht 
vollstand'g gelést, und die Reagenzglischen muBten beim Vergleich 
umgestiirzt werden. In den Glycerin- und wisserigen Glycerinstandards 
bildet der Farbstoff eine gleichmaB'g gefarbte Lésung ohne Niederschlag. 
Nach 6 Tagen zeigten die Palladinstandards eine Triibung und eine 
Farbenveranderung. 

Nach 10 Tagen zeigten simtliche Standards, mit Ausnahme des 
Glycerinstandard, im Vergleich zu den nach Palladin frisch zubereiteten 
eine sichtliche Entfairbung (Tabelle V). 

Bezeichaungen: < etwas heller, > dunkler, I bis II Mitte 
zwischen I und II. 





Tabelle V. 
Nr. Palladin- ’ Glycerin: Wesscriger 
der Reagenz- standards Fluorstandard Toluolstandard Glycerin- 
glaschen nach 10 Tagen standard standard 
l < I i a I I 
2 <U > a II Il 
3 <— Ill <— a = Il Il Ill 
4 < av — Ill III IV IV 
5 a > Ul IlI— IV V V 
6 <, VE > IV IvV— V VI VI 


In den darauf folgenden Tagen ging die Enttirbung weiter und 
zeigte nach 20 Tagen im Vergleich zu dem frisch bereiteten Palladin- 
standard folgendes Bild (Tabelle VI). 





Tabelle VI. 

Nr. Palladin- “Ive, Wasseri 
der ieee ctendante Fluorstandard | Toluolstandard <Aycatins Gana 
glaschen nach 20 Tagen standard standard 
l _— — I I I 
2 — <i <— 4 I] II 
3 = J <7 = | Ill Ill 
4 I—IJ = I I—II IV IV 
5 >HI triib II—IlIl V V 
6 — —— =IIl VI VI 
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Nach 40 Tagen blieb die Farbung des Glycerinstandard im Ver- 
gleich zu den frisch bereiteten Palladinstandards unverindert. Der 
Versuch ist wiederholt worden und ergab ein analoges Resultat. 

Auf Grund dieser Versuche betrachten wir die wisserigen Glycerin- 
standards, die die gleiche Quantitat Glycerin enthalten, als die praktisch- 
sten, da der Farbstoff eine gleichmaB‘g gefarbte Lésung bildet, die zur 
Vergleichung mit der zu priifenden Flissigkeit gut verwendbar ist, 
und der Standard sich wochenlang unverandert halten kann. 

Zur Bestimmung der tryptischen Kraft in frischen triiben Extrakten 
aus Driisen diirfen die Standardlésungen nicht mit Wasser, sondern 
miissen mit derselben milchtriiben Flissigkeit verdiinnt werden, wo- 
nach es leicht ist, sie zu vergleichen. Die Vergleichung mit dem 
Standardreagenzglischen wird alle 5 bis 10 Minuten!) vorgenommen. 


Tabelle VII. 
Beispiel: Anfang der Verdauung 12 Uhr 55 Minuten. 





Nr. Quantitat der 1 proz. 


der Reagenz- Pancreatinlésung 1 Std. 5 Min. 1 Std. 15 Min. | 1 Std. 25 Min 
glaschen + H,O bis I5cem 
1 15 =I Suv = VI 
3 12 II—Ill > IV = VJ 
3 10 II <= iv = IV 
4 5 I <Iff == IIT 
5 3 — — _- 


Mit diesen Modifikationen gibt Palladins Methode gute Resultate 
bei der Erforschung der tryptischen Kraft der Extrakte. 


1) Wobei der Inhalt in den zu priifenden Reagenzgliischen durch Um- 
stiirzen dieser durchmischt werden muB. 

















Uber Urochromogen und Urochrom, 
nebst einem weiteren Beitrag zur Kenntnis des U-Stoffes. 


Von 
Wm. 0. Moor (Leningrad). 


(Aus dem chemischen Laboratorium der russischen Akademie 
der Wissenschaften. ) 


(Eingegangen am 17. September 1924.) 


Bei Durchsicht der Literatur, die sich auf die Oxyproteinséuren 
und auf das Urochrom bezieht, erregten die Arbeiten von M. Weiss 
iiber die quantitative Bestimmung des Urochromogens') meine be- 
sondere Aufmerksamkeit. 

Das Verfahren von Weiss besteht in kurzem darin, daB er den Harn 
mit Ammonsulfat sattigt, hierauf das Filtrat mit Wasser zwei- bis vierma] 
verdiinnt und zu 10 ccm des verdiinnten Harns eine 1 prom. Permanganat- 
lésung tropfenweise hinzufiigt. Dabei farbt sich der verdiinnte Harn mit 
jedem Tropfen der hinzugefiigten Chamileonlésung mehr und mehr gelb. 
Weiss schreibt diese Erscheinung dem Umstande zu, da8 pathologische 
Harne ein Urochromogen enthalten, das durch Oxydation mittels KMnO, 
in Urochrom iibergefiihrt wird. 

Bei seinen Untersuchungen hat Weiss offenbar einen Umstand 
auBer acht gelassen: Wird naimlich zu einer Fliissigkeit, die leicht 
oxydierbare Substanzen in Lésung enthilt, Permanganat hinzugefigt, 
so bilden sich als Zersetzungsprodukte des letzteren braunes Mangan- 
oxydhydrat [Mn,0,(OH),] und KOH. Dieses braune Manganoxyd- 
hydrat scheidet sich nicht sofort als Niederschlag aus, sondern bleibt 
langere oder kiirzere Zeit in kolloidalem Zustande in der Flissigkeit 
verteilt. Dabei erteilt es der letzteren eine Gelbfarbung, die mit jedem 
Tropfen neu hinzugefiigter KMnO,-Lésung an Intensitét zunimmt, 
da der urspriinglichen Chamileonfarbe ein aquivalenter Grad von 


Gelbfarbung entspricht. 


1) Diese Zeitschr. Sl und 112. 
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Wird somit ein klarer oder vorher filtrierter Urin mit einer (z. B.) 
lproz. Permanganatlésung tropfenweise vermengt, bis die Fliissigkeit 
dunkelgelb geworden ist, so bleibt die letztere anfanglich vollkommen 
klar, wird dann zusehends mehr und mehr triibe, bis sich das Mn,O,(OH), 
ganz ausgeschieden und am Boden des MeSzylinders angesammelt hat, 
wihrend die Fliissigkeit tiber dem Niederschlage ihre urspriingliche Gelb- 
farbung behalt. Es muB8 jedoch betont werden, da8 manchmal die Fliissig- 
keit tiber dem Niederschlage etwas gelber gefiirbt ist als der entsprechende 
native Harn. Dies ist dadurch zu erklaren, daB die Fliissigkeit noch etwas 
Manganoxydhydrat in kolloidaler Lésung enthilt. Diese Uberreste von 
Mn,0,(OH), kénnen durch Hinzufiigen von ganz wenig Oxalsiure in 
Substanz in das farblose oxalsaure Mangan iibergefiihrt werden, wodurch 
die Fliissigkeit wieder ihre urspriingliche Gelbfiairbung erhalt. 

Nach Weiss enthalten nur pathologische Harne das Urochromogen. 
Ich will die Méglichkeit des Vorkommens von Urochromogen in patho- 
logischen Harnen nicht bestreiten, doch halte ich es fiir unwahrscheinlich, 
daB sich ein solehes Vorkommen von Urochromogen durch die Oxydation 
des Urins mittels Permanganats nachweisen lieBe. Wird doch jeder 
Harn, sei er normal oder pathologisch, auch nach Sdttigung mit Ammon- 
sulfat und Verdiinnung des Filtrats durch Chamdleon gelb gefdrbt. 

Weiss behauptet, daB von allen sauerstoffabsorbierenden Harn- 
bestandteilen in erster Reihe das Urochromogen durch K Mn O, oxydiert 
wird. Es ist deshalb unerlaBlich, das Desoxydations- und Reduktions- 
vermégen des menschlichen Harns hier eingehender zu erértern. 

Unter allen Eigenschaiten des normalen Harns halte ich in bio- 
logischer Hinsicht fiir die bemerkenswerteste und bedeutsamste seine 
Desoxydationskraft, die sowohl quantitativ wie qualitativ eine auBer- 
ordentliche ist. 

Die Affinitat des menschlichen Harns zum Sauerstoff ergibt sich 
schon aus der Tatsache, daB er mehr Sauerstoff absorbiert, als der 
Léslichkeit des letzteren in reinem Wasser entspricht'). 

Am augenscheinlichsten l48t sich diese Desoxydationskraft des 
Urins durch sein Verhalten gegeniiber Permanganat nachweisen. 
1 Liter Urin von mittlerer Konzentration kann ohne Zusatz von H,SO, 
in 24 Stunden bei Zimmertemperatur oder in 15 Minuten bei 45° die 
erstaunliche Menge von 25 bis 40g kristallisierten Permanganats zer- 
setzen. Wir diirfen uns also nicht damit begniigen, nur oberflichlich 
zu sagen, daB der Urin Chamileonlésungen entfairbt, sondern miissen 
mit der vielsagenden Tatsache rechnen, daB 1 Liter Harn, der beim 
Kochen mit Fehlingscher Lésung keinen roten N'ederschlag von Kupfer- 
oxydul gibt, in 24 Stunden bei Zimmertemperatur oder in 15 Minuten 
bei 45° 30 bis 40 Liter intensiv lilafarbener 1: 1000 Permanganat- 


lésung entfarbt. 


1) Berthelot, C. r. 181, 574—552. 














Urochromogen und Urochrom usw. 21 


Diese Desoxydationskraft des Harns ist nicht nur quantitativ, 
sondern auch qualitativ hervorragend und erinnert in ihrer Intensitat 
an die Fahigkeit des Morphiums, K Mn O, augenblicklich zu zersetzen}). 
Wird ein Permanganatkristall in einen Kolben gebracht und mit 
frischem Urin oder mit einer Iproz. Morphiumlésung tbergossen, 
so farben sich diese Fliissigkeiten auf keinen Augenblick lila, 
wihrend eine Lésung von Oxalsiure oder Glucose unter gleichen 
Bedingungen wahrend | bis 2 Minuten die Farbe einer K Mn O,-Lésung 
beibehalt. 

Ich gebrauche in der vorliegenden Arbeit die Bezeichnung ,,Des- 
oxydation“‘, um diese von der ,,Reduktion* zu unterscheiden. Da8 
eine solche Nomenklatur hier angebracht ist, ergibt sich aus folgender 
Betrachtung: Der normale Harn gibt mit Eisenchlorid und rotem 
Blutlaugensalz eine Berlinerblaureaktion, die an Intensitat der Reaktion 
des Morphiums mit diesen beiden Eisensalzen nicht nachsteht. Die 
Anzahl der Substanzen, welche diese Reaktion geben, ist verhiltnis- 
maBig eine beschriankte, obwohl viele organische Kérper, wie z. B. 
EiweiB, Glucose, Harnsiure mit FeC)], und K,Fe(CN), eine mehr oder 
minder intensive Griinfirbung herbeifiihren. In der Tat hatte ich 
lange Zeit hindurch keine Substanz gefunden, welche die genannte 
Reaktion ebenso rasch und intensiv gab wie das Morphium. Um so 
gréBer war meine Ubesraschung, als ich fand, da schon 1 ccm eines 
normalen Urins von mittlerer Konzentration geniigte, um mit 5 ccm 
des gelben Reagens ein prichtiges Berlinerblau zu geben. Wird nun 
der Harn ganz schwach mit Permanganat oxydiert, so verliert er 
ganzlich sein Reduktionsvermégen und bewirkt nicht mehr die Bildung 
von Berlinerblau. Wenn z. B. 100cem Urin 300ccem_ Iproz. Per- 
manganatlésung in 24 Stunden bei Zimmertemperatur zersetzen, was 
haufig der Fall ist, so geniigen 10 bis 20cem der KMnO,-Lésung, 
um sein Reduktionsvermégen zu vernichten. Das Permanganat wird 
némlich zu Anfang durch den Urin augenblicklich entfarbt, bis ein 
Zeitpunkt kommt, wo eine Rotfirbung 10 bis 15 Sekunden anhalt. 
Dieser Zeitpunkt fallt zusammen mit dem Aufhéren des Reduktions- 
vermégens des Harns, so daB die blaue Reaktion mit den beiden Eisen- 
salzen nicht mehr stattfindet. Die Desoxydationskraft des Harns 
hingegen hért in unserem Beispiel erst auf, nachdem weitere 280 bis 
290 ccm Iproz. Permanganatlésung entfirbt worden sind, wobei die 
Zersetzung des KMnQ, immer langsamer und langsamer vonstatten 
geht und ihr Ende in etwa 24 Stunden erreicht. Somit entfallen nur 
3 bis 6 Proz. der gesamten Desoxydationskraft des Harns auf sein 
Reduktionsvermégen. 


1) Therapeutische Monatshefte, November 1903. 
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Doch welchem seiner Bestandteile verdankt der normale Harn 
vorzugsweise seine qualitative und quantitative Desoxydationskraft ‘ 
Beziiglich der ersteren gibt uns die Reaktion des normalen Urins mit 
Phosphorwolframsiure bei Gegenwart von Ammoniak Aufschlu8?). 
Werden namlich 5 cem Urin zuerst mit fiinf Tropfen starker Ammoniak- 
fliissigkeit, dann mit etwas Phosphorwolframséure in Substanz oder 
mit einigen Tropfen einer gesittigten Phosphorwolframsiurelésung 
vermengt, so entsteht sofort eine schéne Blaufirbung, die in 1 bis 
2 Minuten noch intensiver wird?). Es ist nun héchst bemerkenswert, 
daB nach ganz geringfiigiger Oxydation des Urins mittels Permanganat 
auch diese Reaktion nicht mehr stattfindet, woraus sich die SchluB- 
folgerung ergibt, daB die Blaufirbung des Harns mit Ammoniak und 
Phosphorwolframsiure auch eine Reduktionserscheinung ist und durch 
die Reduzierung der Wolframsiiture, WO,, zu blauem Wolframoxyd, 
W,0,, bedingt ist. 

Wie der Harn selber, so verhilt sich auch die Grundsubstanz 
tir die Darstellung des neuen Oxalats*) zum Permanganat, zum Eisen- 
chlorid und rotem Blutlaugensalz und zur Phosphorwolframsiure bei 
Gegenwart von Ammoniak. Eine wisserige Lésung von U entfarbt 
K MnO, anfangs augenblicklich, bewirkt mit den beiden Eisensalzen 
die Bildung von Berlinerblau und gibt mit Ammoniak und Phosphor- 
wolframsiure eine intensive Blaufarbung. Das Permanganat wird 
zwar auch durch andere Harnbestandteile, besonders durch Urochrom 
und Harnsiure, rasch entfirbt, doch geben diese beiden Substanzen 
mit Ammoniak und Phosphorwolframsiure keine Blaufairbung*). Bis 
’ jetzt habe ich auBer dem U nur noch einen Kérper gefunden, der mit 
Ammoniak und Phosphorwolframsiure die blaue Reaktion gibt — 


1) Diese Zeitschr. 149, 583, 1924. 

2) Ich habe meine Reaktionen mit einer Phosphorwolframsiure aus- 
gefiihrt, die aus Trommsdorfs chemischer Fabrik in Erfurt stammte. Ich 
habe seitdem noch ein anderes, hier gekauftes Priiparat zu gebrauchen 
versucht und gefunden, daB es mit Urin und Ammoniak keine Blaufirbung 
gab. Bei naiherer Untersuchung dieser ,,Phosphorwolframsaure bemerkte 
ich, daB ein Teil des Praparats in Wasser schwer léslich war und das Zu- 
standekommen der Reaktion ginzlich verhinderte. 

%) Diese Zeitschr. 149, 578, 1924. 

*) DaB das Urochrom an dieser Reaktion nicht beteiligt ist, konnte ich 
auf folgende Weise feststellen: 3cem Urin wurden zuerst mit zwei Tropfen 
einer gesaéttigten Phosphorwolframsaurelésung, dann mit einem Tropfen kon- 
zentrierter Salzsiure vermengt und sogleich filtriert. Das Filtrat war 
vollkommen entfirbt und gab die blaue Reaktion fast ebenso intensiv 
wie der native Urin; eine kleine Schwichung der Blaufiairbung wird durch 
die Salzsiture verursacht, wie ich mich durch einen Kontrollversuch iiber- 
zeugte. Auch das Urochromogen wird nach Weiss durch Phosphorwolfram- 
siure gefallt. 
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nimlich das Morphium. Da nun einerseits das Morphium duBerst 
leicht oxydierbar ist, indem es KMnO, augenblicklich entfarbt, mit 
FeCl, und K,Fe(CN), die Bildung von Berlinerblau bewirkt und 
WO, zu W,0O, reduziert, andererseits von allen Harnbestandteilen nur 
das U dem Morphium an leichter Oxydierbarkeit nahe kommt, indem 
es gleichfalls W O, zu blauem W, O, bei Zimmertemperatur zu reduzieren 
vermag, so muB die qualitative Desoxydationskraft des Harns, die 
ja am auffalligsten durch die neue blaue Reaktion gekennzeichnet ist, 
wesentlich durch das U bedingt sein. , 

Wie die qualitative, so hangt auch die quantitative Desoxydations- 
kraft des Harns hauptsichlich von seinem Gehalt an U ab, wie aus 
folgendem ersichtlich ist. 


Werden 10 ccm normalen Urins bei etwa 50° vor der Wasserstrahl- 
pumpe eingedampft, der Riickstand im Exsikkator iiber Schwefelsiéiure 
getrocknet und dann mit absolutem Alkohol erschipft, hierauf der Alkohol 
im Vakuum verjagt, so entfiirbt der letzte Riickstand 60 bis 80 Proz. der- 
jenigen Menge von Permanganat, die der ganze Urin zu entfairben vermag. 
Von den organischen Bestandteilen des Alkoholextraktes, die quantitativ 
von Bedeutung sind, sind zu nennen: der Harnstoff, das Kreatinin, die 
Hippurséure, die Oxyproteinsiuren und die Grundsubstanz fiir die Dar- 
stellung des neuen Oxalats, das U. Urochrom ist in den alkoholischen 
Ausziigen des Harns nicht oder héchstens in ganz kleinen Mengen vor- 
handen, da es in absolutem Alkohol unléslich ist, wie im weiteren Verlaufe 
dieser Arbeit nachgewiesen werden soll’). 

Die Alkoholextrakte aus dem normalen Harn enthalten zwar auBer 
den genannten noch andere Substanzen, doch in solch geringfiigiger Menge, 
daB sie hier gar nicht in Betracht kommen kénnen. So enthalten z. B. 10 com 
normalen Urins nur 0,0001 g Urobilin®). Der Gehalt des Harns an Phenolen 
ist auch kein viel bedeutenderer. Auch Harnindican ist nur in geringer 
Menge vorhanden ®). 

Was die Kohlehydrate betrifft, die in den alkoholischen Ausziigen 
vorkommen kénnten, so ist zu bemerken, daB der gréBere Teil der Kohle- 
hydrate des Urins aus Landwehrs ,,tierischem Gummi‘ (Harndextrin) 
besteht, das in absolutem Alkohol vollkommen unldéslich ist, so daB die 
Alkoholextrakte nur ganz geringe Mengen von Kohlehydraten, die in 
Alkohol léslich sind (Glucose), enthalten kénnen. Zudem fehlt die Glucose 
oft ganzlich im normalen Urin. Nylander‘) fand von 100 Harnen nur 12, 
welche die Reaktion nach Worm-Miiller gaben, so daB die anderen 88 
weniger als 0,025 Proz. oder gar keine Glucose enthalten muBten. 


Von den wirklich in Betracht kommenden Bestandteilen der 
alkoholischen Ausziige wird das Permanganat unter gewéhnlichen Be- 


') Wird eine wisserige Lésung eines solchen alkoholischen Auszuges 
mit Phosphorwolframsiure bei Gegenwart von Salzsiture vermengt, so 
bildet sich erst nach einigen Minuten ein geringfiigiger Niederschlag, der 
aber auch das Kreatinin des Alkoholextraktes enthalten muB. 

2) Nach Miiller und Gerhardt (Neubauer und Vogel, 8. 515). 

%) Nach Jaf/é 0,0006 Proz. (ebendaselbst, 8. 162). 

*) Neubauer und Vogel, 8. 91. 
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dingungen weder durch Harnstoff, noch durch Kreatinin oder Hippur- 
siure angegriffen, wie man sich leicht durch entsprechende Versuche 
iiberzeugen kann'). Was die Oxyproteinsiuren betrifft, so weiB ich 
nicht, ob sie leicht oxydierbar sind oder nicht. Jedenfalls wird die 
Malysche Oxyprotsulfonsiure durch K MnO, nicht angegriffen, da sie 
ja durch Oxydierung von EiweiB oder Haimoglobin mittels Chamileon 
entsteht?). Uberdies ist die Méglichkeit nicht ausgeschlossen, daB die 
Oxyproteinsiuren im Urin nicht priformiert vorkommen, sondern 
Spaltprodukte der Grundsubstanz fiir die Darstellung des neuen 
Oxalats sind. Sollten diese Siuren wirklich praformierte Harnbestand- 
teile sein und KMnO, entfirben, so kénnten sie dennoch die groBe 
Desoxydationskraft der Alkoholextrakte nicht erkliren. In einem 
Falle z. B. zersetzten 100 ccm Urin 3,75 g kristallisiertes Permanganat ; 
der alkoholische Auszug aus 100 ccm dieses Urins zersetzte in 24 Stunden 
bei Zimmertemperatur 3 g kristallisiertes KMnO,. Hitte dieser Urin 
selbst 0,2 Proz. Proteinséuren, also das Vierfache der Harnsaure, ent- 
halten, so konnten 0,2 g dieser Saéuren eine so groBe Menge von K Mn Q,, 
wie 3g, nicht desoxydieren. 

Aus allem hier Erérterten ergibt sich die SchluBfolgerung, daB 
keiner der bis jetzt bekannten Harnbestandteile in ursichlichem Zu- 
sammenhange steht mit der Desoxydationskraft der Alkoholextrakte, 
und daB das U die Hauptursache ist der quantitativen Desoxydations- 
kraft der alkoholischen Ausziige und somit des Harns selber. Die 
Fahigkeit der Alkoholextrakte, Permanganat zu zersetzen, gibt uns 
annahernd AufschluB tiber den Gehalt des Harns an U. Bei zwei Ver- 
suchen zersetzten je 100 Gewichtsteile U, die aus zwei verschiedenen 
Urinen dargeste!]t waren, in 24 Stunden bei Zimmertemperatur 134 
und 135 Gewichtsteile kristallisierten Permanganats. Wenn also ein 
Alkoholextrakt aus 10 ccm normalen Urins in 24 Stunden 30 ccm 
1 proz. K Mn O,-Lésung entfarbte, so muBte ein soleher Harn annaihernd 
2,23 Proz. U enthalten*). Da das Gewicht dieses Alkoholextraktes 


1) Neubauer und Vogel, 8. 307. Durch Kreatinin wird eine KMnO,- 
Lésung nicht entfarbt. Gé8mann empfiehlt Chamaleon zur Entfarbung der 
freien Hippurséure (S. 225). 

®) Sitzungsber. d. Akad. d. Wiss. 91. Wien 1885. 

3) Ganz genaue quantitative U-Bestimmungen werden auf Grund 
zweier Eigenschaften des U, die nur ihm, wenigstens von allen Harnbestand- 
teilen nur ihm eigen sind, ausgefiihrt werden kénnen. Vor allem reagiert 
das U in alkoholischer Lésung gegen Lackmus neutral, in wasseriger Lésung 
hingegen stark sauer. Um somit das U quantitativ bestimmen zu kénnen, 
werden 10 ccm Urin im Vakuum eingedampft, der Riickstand mit etwa 
30 cem kaltem absoluten Alkohol extrahiert, das Filtrat mit 2 bis 3 Tropfen 
einer médglichst konzentrierten blauen Lackmuslésung blau gefairbt und 
hierauf mit einer sehr verdiinnten, alkoholischen Lésung von Salzsiiure 
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0,4g betrug und auBer Harnstoff noch Kochsalz, Kreatinin, Hippur- 
siure und Ammoniumsalze enthielt, so mute das U der quantitativ 
bedeutendste organische Bestandteil dieses Harns sein. 

Ich habe eine betrachtliche Anzahl solcher Alkoholextrakte unter- 
sucht und gefunden, daB bei gemischter Kost die normalen Harne 
mehr U enthalten als echten, kristallinischen Harnstoff. 

Der Gehalt des menschlichen Urins an U ist unverkennbar von weit- 
gehender biologischer und pathologischer Bedeutung. Bei der Deutung 
der Endprodukte des Stoffwechsels ist nicht das Wesentlichste, wieviel 
Stickstoff der Mensch ausscheidet, sondern in welcher Form der Stick- 
stoff ausgeschieden wird, und von ganz besonderer Wichtigkeit ist das 
Verhdltnis des ausgeschiedenen U zur Menge des genuinen, kristallinischen 
Harnstofjs. Es ist aber nicht notwendig, genaue quantitative Be- 
stimmungen fiir U und U* ausfiihren zu miissen. Das Verhiltnis von 
U zu U* la8t sich am einfachsten durch eine Bestimmung des Grades 
der Desoxydationskraft der Alkoholextrakte feststellen. Der alkoholische 
Auszug aus dem Harn enthalt doch zwei Hauptbestandteile, das U 
und den kristallinischen Harnstoff, von denen der letztere gegen K MnO, 
indifferent ist, wahrend 100 Gewichtsteile U 134,5 Gewichtsteile Per- 
manganat desoxydieren'). Je mehr KMnQ, also ein Alkoholextrakt 
zersetzt, desto mehr U enthalt er und desto weniger ist kristallinischer 
Harnstoff vorhanden. Wenn 100 Gewichtsteile Alkoholextrakt 50 Ge- 
wichtsteile Permanganat zersetzen, so enthalt der Urin etwas mehr 
U* als U. Ist die Verhaltniszahl des zersetzten K Mn O, zu 100 Gewichts- 
teilen Alkoholextrakt 55, so ist die Menge des U und des U* etwa die 
gleiche. Bei Verhialtniszahlen von tiber 55 erthalt der Urin schon 
mehr U als U". 

Diese Berechnungen werden auf folgende Art ausgefiihrt: Vor allem 
wird der Grad der Desoxydationskraft des Alkoholextraktes _ be- 


genau neutralisiert, indem mit einer violetten, neutralen Lackmuslésung 
verglichen wird. Durch Hinzufiigung von Wasser zu dieser violetten, 
alkoholischen Fliissigkeit wird sie scharf rot gefairbt und kann jetzt genau 
mittels n/10 Lauge titriert werden. Man wird nur einmal festzustellen 
haben, wieviel Lauge eine wisserige Lésung einer bestimmten Menge von 
U zur Neutralisierung benétigt, um weiterhin quantitative U-Bestimmungen 
mit groBer Leichtigkeit ausfiihren zu kénnen. 

Da von allen Harnbestandteilen nur das U in ammoniakalischer Lésung 
2 WO, zu blauem W,0O, reduziert, so wird es auch mit Hilfe der neuen 
blauen Reaktion méglich sein, den Gehalt des Urins an U quantitativ be- 
stimmen zu kénnen. Zu diesem Zweck wird festzustellen sein, wieviel reines 
U nétig ist, um eine bestimmte Menge von WO, zu W,0O, zu reduzieren. 

1) Wie schon erwahnt, zersetzten zwei verschiedene U, auf 100 Gewichts- 
teile berechnet, 134 und 135 Gewichtsteile Permanganat. Es ist deshalb 
fiir vorlaufige und ungefahre Berechnungen geniigend, wenn wir annehmen, 
daB 134,5 Gewichtsteile KMnO, 100 Gewichtsteilen U entsprechen. 
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stimmt'). Diese Bestimmung kann rasch ausgefiihrt werden, wenn 15 Minuten 
bei 45°, statt 24 Stunden bei 15°, oxydiert wird. Dann wird die Menge des U 
annihernd berechnet und vom Gewicht des Alkoholextraktes abgezogen, 
wodurch wir das vereinte Gewicht vom U*, Kochsalz, Kreatinin, Hippur- 
siure und Chlorammonium erhalten®). Der durchschnittliche Gehalt der 
alkoholischen Ausziige an Kochsalz ist nach meiner Erfahrung etwa 10 Proz.*). 
Die Gesamtmenge des Kreatinins, Chlorammoniums und der Hippurséure 
kann nicht weniger als 5 Proz. vom Gewicht des Alkoholextraktes betragen, 
wie sich aus den bekannten Werten fiir diese Harnbestandteile bei Harnen 
von verschiedener Konzentration ergibt. Indem wir nun die Summe aus U 
und dem durchschnittlichen Werte fiir Kochsalz, Kreatinin, Hippurséure 
und Chlorammonium vom Gewicht des Alkoholextraktes abrechnen, 
erhalten wir eine ungefihre Vorstellung von dem Gehalt des Urins an 
genuinem, kristallinischem Harnstoff. Als Beispiel fiir eine derartige Be- 
rechnung diene der schon erwihnte Urin, dessen Alkoholextrakt aus 10ccm 
0,4 g wog und 30cem I proz. KMnO,-Lésung entfarbte‘). Somit war der 
annihernde U-Gehalt dieses Urins 2,23 Proz. Die Alkoholextrakte enthalten, 
wie schon erwahnt, durchschnittlich 10 Proz. Chlornatrium 5) (wahrscheinlich 
auch etwas KCl) und 5 Proz. Kreatinin, Hippursiure und Chlorammonium. 
Wir erhalten also fiir kristallinischen Harnstoff: 0,4 — (0,223 + 0,04 
+ 0,02) = 0,117 g in 10cem Urin, mit anderen Worten: 1,17 Proz. U*. 
Hingegen ergab die Harnstoffbestimmung nach Morner-Sjéqvist bei diesem 
Urin 3,02 Proz., was etwa 2,9 Proz. Harnstoff nach Piliiger-Schéndorff 
entspricht ®). 


1) Diese Zeitschr. 148, 431, 1923. 

*) Die alkoholischen Ausziige enthalten weder Phosphate noch Sulfate, 
da ihre wisserigen Lésungen mit Barythydrat keinen Niederschlag geben. 

8) Séldner fand sogar 16 Proz. Asche bei einem Alkoholextrakte 
(Zeitschr. f. Biol. 46, 361, 1905). 

*) Das spezifische Gewicht dieses Urins war 1031. 

5) 8 bis 12 Proz. 

6) Es ist sehr bemerkenswert, dal: die Quantitaét des auf diese Weise 
berechneten kristallinischen Harnstoffs gut tibereinstimmt mit Werten fiir 
U*, die ich schon vor zwei Jahrzehnten veréffentlichte (Zeitschr. f. Biol. 
44, 121, 1903). Damals wollte Hrben meine Befunde durch eine Reihe von 
vergleichenden Analysen entkriften, doch meinte ein so erfahrener und 
vorsichtiger Harnanalytiker wie Camerer: ,,Ich finde, in Anbetracht aller 
Schwierigkeiten bei der Untersuchung, die Ubereinstimmung des wirklichen 
Harnstoffs nach Moor und nach Erben unerwartet gut und méchte demnach 
die Arbeit Erbens eher fiir eine Bestaétigung der Moorschen Befunde als fiir 
eine Widerlegung halten‘* (Zeitschr. f. Biol. 46, 359, 1905). Erben hatte 
niimlich 12 vergleichende Harnstoffbestimmungen nach Liebig-P/iliiger, 
Morner-Sjéqvist, Schéndorff und nach Moor ausgefiibrt. Bei Analyse 7 
war der U*-Gehalt nach Schéndorff 3,07 Proz., nach Moor 1 Proz., wahrend 
Urin 12 nach Schéndorff 1,47 Proz., nach Moor 1,12 Proz. U* ergab. Nun 
hat Erben unbegreiflicherweise bei Urin 12, statt bei Urin 7, den Harnstoff 
quantitativ dargestellt. Der N-Gehalt des Endriickstandes entsprach 
1,35 g Harnstoff in 100 cem Urin. Da jedoch dieser U* noch immer 0,1 g 
Permanganat zersetzte, so konnte Urin 12 héchstens 1,25 g¢ U* enthalten, 
was jedenfalls dem Werte nach Moor (1,12) niher kommt als dem Werte 
nach Schdéndorff (1,47 Proz. U*). 
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Von welcher Bedeutung das Verhiltnis von U zu U" ist, wird aus 
folgendem ersichtlich. 

Von den vielen Alkoholextrakten, die ich bis jetzt untersuchte, 
besaB die verhaltnismaBig gréBte Desoxydationskraft ein alkoholischer 
Auszug aus einem Urin, der von einem 70jaéhrigen Gelehrten von un- 
gewohnlicher Riistigkeit und Tatkraft') geliefert wurde. Der Alkohol- 
extrakt aus 10cem Urin hatte ein Gewicht von 0,26g und entfirbte 
in 24 Stunden 24,5cem I proz. K MnQ,-Lésung, was einer Verhiltnis- 
zahl von 94,2 fiir das zersetzte Permanganat zu 100 Gewichtsteilen 
Alkoholextrakt gleichkommt. 

Welchen Gehalt an kristallinischem Harnstoff hatte dieser alko- 
holische Auszug, wenn wir von seinem Gewicht, 0,26 g, den Wert fir 
U, 0,182 g, und die durchschnittlichen Werte fiir Kochsalz, Kreatinin, 
Hippursiure und Chlorammonium abrechnen ? Etwa 0,04 g, bestenfalls 
0,046 g U*, wenn wir fiir die Chloride ein Minimum von 8 Proz. rechnen. 
Somit enthielt dieser Urin etwa 1,8 Proz. U-Stoff und 0,4proz. kristal- 
linischen U*. 

Die folgende Tabelle veranschaulicht in iibersichtlicher Weise 
das Verhiltnis von U zu U* bei Harnen von verschiedenem spezifischen 
Gewicht und von verschiedener Herkunft. 





Gewicht Gewichtd. Verhiltnis- U.Gehalt U+-Gehalt 


Nr Spezifisches > zersetzten zahl fur das dia Heme | dee Geate Quotient 
Gewicht og f. 10cem K MnO, zersctzte in Pros an Mhiess fir U/U+ 
Urin in cg K MnO, 7 7% 
1 1020.5 26 24,5 94,2 18 04 4,5 
2 1023 35 32 91,4 2,38 0,6 3,96 
3 1022 27 23 85,1 1,71 0,595 2,87 
4 18 15 83,3 1,11 0,42 2.61 
5 1028 29 23 79,3 1,71 0,755 2,26 
6 1024 24 19 79,1 141 0,63 2,238 
7 23 17,5 76 13 0,655 20 
8 1021 43 32,5 75,5 2,41 1,245 1,93 
9 1031 40,6 30 73,8 2,23 1,221 1,82 
10 1020 30 22 73,3 1,63 0,92 1,77 
ll 1017 21 15 71,4 111 0,675 1,64 
12 1024 34 22 64,7 1,63 1,26 1,29 
13 13 8 61,5 0,59 0,515 1,14 
14 13,9 8.5 61,1 0,63 0,552 1,14 
15 1020 19 10,9 57,8 0.81 0,805 10 
16 46 26 56,5 1,93 1,98 0,97 
7 1017 24 13,5 56,2 1,0 1,04 0,96 
18 20 11 55 0,815 0,885 0,92 
19 10265 46 24 52,1 1,78 2.13 0,83 
20 1014 28 14.5 517 1,0 1,38 0,72 
21 1009 12 6 50 0,446 0,634 0,7 
1) Von meinem Schwiegervater, dem bekannten Orientalisten W. von 
Radloff. Das spezifische Gewicht dieses Urins war 1020%. 
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Simtliche Urine dieser Tabelle miissen normale genannt werden, 
da sie weder EiweiB noch Glucose oder Nierenepithelien und Cylinder 
enthielten und eine ihrem spezifischen Gewicht entsprechende normale 
Gelbfarbung besaBen. Somit ist die Verschiedenartigkeit normaler 
Urine eine viel weitgehendere, als bis jetzt angenommen worden ist. 
Am augenscheinlichsten ist diese Verschiedenartigkeit ersichtlich aus 
den Verhaltniszahlen fiir das zersetzte Permanganat, und noch mehr 
aus den U/U*-Quotienten. Wahrend bei Analyse Nr. 1 die Verhiiltnis- 
zahl fiir das zersetzte Permanganat 94,2 betrigt und der betreffende 
Harn 444mal mehr U-Stoff enthalt als kristallinischen Harnstoff, 
betrigt bei Urin Nr. 21 der U/U*-Quotient nur 0,7 bei einer Ver- 
haltniszahl von 50, so daB auf einen Gewichtsteil U* nur 0,7 Gewichts- 
teile U entfallen. Solche gewaltigen Unterschiede in den U/U*-Quo- 
tienten und somit in der relativen Desoxydationskraft der Alkohol- 
extrakte kénnen nicht ohne biologische Bedeutung sein. In der Tat 
war, wie schon erwahnt, Urin Nr. 1 von einem 70jéhrigen, ristigen 
Manne geliefert worden, der fast niemals ernstlich krank gewesen war, 
wahrend Urin Nr. 21 von einer 25 jaéhrigen Frau stammte, die schwachlich 
und blutarm war, einige Jahre vorher an einem obskuren Nerven- 
oder Riickenmarksleiden gelitten hatte und infolgedessen haufige An- 
fille von klonischen Konvulsionen der ganzen Muskulatur hatte. 

Die biologische oder pathologische Bedeutung der Ausscheidung 
des U durch die Nieren wird noch augenscheinlicher bei Harnen, deren 
Alkoholextrakte noch weniger Permanganat desoxydieren als 100: 50. 

Ich selber hatte friiher an Polyurie gelitten'), mein Urin war stets 
bleicher gefirbt als seinem spezifischen Gewichte entsprach, ich wurde 
rasch miide nach physischer oder geistiger Arbeit und litt haufig an 
rheumatischen Schmerzen in den Beinen. Die Untersuchung meines Abend- 
urins gab folgende Werte: Spezifisches Gewicht 1025, Gewicht des 
Alkoholextraktes 0,28 g, Gewicht des zersetzten KMnO, 0,12g, was 
einer Verhiltniszahl von 42,8 und einem U/U*-Quotienten von 0,59 
entspricht. 

Bei einem Falle von chronischer Appendicitis, der in der Folge zweimal 
operiert wurde, jedoch mit letalem Ausgange, wog der alkoholische Auszug 
0,36 g und entfarbte in 24 Stunden l5cem Iproz. KMnO,-Lésung, was 
einer Verhaltniszahl von 41,6 und einem U/U*-Quotienten von 0,56 ent- 
spricht. 

Der folgende Harn war in mancher Hinsicht so auBerordentlich, daB 
ich ihn naher beschreiben will. Es handelte sich um einen jungen Mann aus 
Sibirien, der seit Jahren an Bothriocephalus latus mit ernstlichen Stérungen 
des Allgemeinbefindens gelitten hatte. Der Urin war am Abend gelassen, 
hatte ein spezifisches Gewicht von 1028 und lieferte aus 10 ccm einen 
Alkoholextrakt, der 0,55 g wog und in 24 Stunden 0,18 g Permanganat 


1) Etwa 3000ccm in 24 Stunden. Eine chronische interstitielle 
Nephritis war nicht vorhanden. 
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zersetzte, was einer Verhialtniszahl von nur 32,7 gleichkommt. Somit war 
der U-Gehalt dieses Harns etwa 1,33 Proz., der Gehalt an kristallinischem 
Harnstoff hingegen 3,37 Proz., was einem U/U*-Quotienten von 0,39 ent- 
spricht. Vergleichen wir diesen Wert mit Analyse Nr. 1 der Tabelle, so 
ergibt sich, daB bei Urin 1 der U/U*-Quotient 11%mal gréBer ist als bei 
diesem Harn. Die auBerordentlich groBe Menge von 3,37 Proz. kristallini- 
schem Harnstoff kam bei naiherer Untersuchung dieses Urins deutlich zum 
Vorschein. Nach Abdampfung des Harns waren im Riickstande deutlich 
Harnstoffnadeln zu sehen, was ich im Laufe von 20 Jahrén sonst niemals 
beobachtet habe. Der alkoholische Auszug-hatte nicht blo8 ein kristallini- 
sches Aussehen, sondern bestand durchweg aus gut geformten gelben 
Harnstoffnadeln, die schon auf dem Wasserbade an offener Luft fast trocken 
waren. Dies war eine wichtige Beobachtung, da der Alkoholauszug 55 cg 
wog, von denen 21,3 cg auf das U, Kochsalz, Kreatinin, Hippursiure und 
andere Bestandteile entfielen. Hieraus ist zu ersehen, daB 33,7 Gewichts- 
teile U* deutlich auskristallisierten, obwohl ihnen 21,3 Gewichtsteile anderer 
Substanzen beigemengt waren’). Ein ganz anderes Aussehen haben die 
Alkoholextrakte, bei denen die Verhiltniszahl des zersetzten KMn0O, 
iiber 50 und somit der U/U*- Quotient iiber 0,7 betrigt. Um diese Unter- 
schiede deutlich wahrzunehmen, diirfen die alkoholischen Ausziige nach 
Verdunstung des Alkohols an offener Luft nicht sogleich in den Exsikkator 
gestellt werden, da der leicht oxydierbare Bestandteil der Alkoholextrakte, 
der U-Stoff, hygroskopisch ist und Wasser an offener Luft selbst bei 45 
bis 50° nur sehr langsam oder gar nicht abgibt. Bei Harnen, deren Alkohol- 
extrakte viel Permanganat zersetzen, deren Verhiltniszahl also 70 und 
dariiber betriigt, wie bei den Harnen | bis 11 der Tabelle, bleibt nach voll- 
kommener Verfliichtigung des Alkohols der Riickstand auf dem Wasserbade 
bei 45 bis 50° noch lange ganz fliissig, dlig. Bei Verhaltniszahlen von unter 70, 
jedoch iiber 50, wird der Alkoholextrakt auf dem Wasserbade honigdicht 
oder wachsférmig. Nur bei Verhaltniszahlen von weniger als 50 erstarrt 
der alkoholische Auszug zu einem festen, kristallinischem Gemenge. Diese 
Unterschiede im Aussehen der Alkoholextrakte machen sich schen beim 
Verdunsten der alkoholischen Extraktionsfliissigkeiten bemerkbar. Es ist 
ratsam, vergleichshalber zuerst eine Lésung von etwa 0,1 g Harnstoff 
in 15 bis 20 cem Alkohol in einer Abdampfschale auf dem Wasserbade bei 
45° verdunsten zu lassen. Schon nach einigen Minuten setzt sich oberhalb 
der Fliissigkeit ein Belag ab, der Eisblumen ahnlich sieht, waihrend sich 
spiterhin nach allen Richtungen sich kreuzende Nadeln bilden. Ganz 
anders verhilt es sich, wenn die alkoholischen Ausziige von Harnen, bei 
denen die Verhiltniszahl des zersetzten KMnO, zu 100 Gewichtsteilen 
Alkoholextrakt etwa 60 oder dariiber betriigt, auf dem Wasserbade ver- 
dunsten. Es bilden sich weder nadelférmige noch eisblumenartige Belige, 
statt dessen zeigt sich wihrend der ganzen Dauer der Abdampfung oberhalb 
der Fliissigkeit ein éliger Ring, der zunehmend deutlicher wird, je mehr 
Alkohol verdunstet. 


1) Um so weniger ist anzunehmen, da8 geringfiigige Verunreinigungen 
durch Chloride oder durch Uberreste unreinen Amylalkohols das Aus- 
kristallisieren des U* verhindern kénnten, wie das Lippich behauptete 
(Zeitschr. f. physiol. Chem. 48, 170, 1906). Ich habe U* in starken Liésungen 
von Anilinfarben gelést und auf einer Glasplatte schén auskristallisierten 
Harnstoff von verschiedenen Farben erhalten. 
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Noch geringer wie bei den vorhergenannten Urinen war das Desoxy- 
dationsvermégen des Alkoholextraktes bei einem alten Manne, der laingere 
Zeit an Magenkrebs gelitten hatte, und bei dem kurz vor dem Tode seit 
24 Stunden Anurie eingetreten war. Ich entnahm seiner Blase mittels 
Katheter etwa 20ccm Urin. 100 Gewichtsteile Alkoholextrakt dieses 
Harns zersetzten in 24 Stunden nur 23 Gewichtsteile Permanganat. 


Wir sind somit von der Verhaltniszahl 94,2 bei Urin Nr. 1 der 
Tabelle zu einer Verhaltniszahl von 23 bei gestérter Nierenfunktion 
gelangt. Da die Desoxydationskraft des Alkoholextraktes bei gestérter 
Nierentatigkeit eine so geringe war, so ist es wahrscheinlich, daB bei 
hochgradiger Stérung der Nierentitigkeit und des Stoffwechsels, die 
in akuter und chronischer Uraimie ihren Ausdruck findet, die Ver- 
haltniszahlen fiir das desoxydierte Permanganat zu 100 Gewichtsteilen 
Alkoholextrakt und somit auch die U/U*-Quotienten ebenfalls geringe 
sein werden’). 

Auf Grund zahlreicher Beobachtungen darf ich wohl sagen, daB 
groBe Verhaltniszahlen und demzufolge groBe U/U"-Quotienten einem 
kraftigen, wirklich normalen Stoffwechsel entsprechen, wahrend kleine 
U/U*-Quotienten das Zeichen eines anormalen Stoffwechsels sind. 
Ich habe noch niemals bemerken kénnen, da8 Menschen, die an all- 
gemeiner Schwiche, Blutarmut, Neurasthenie leiden, einen hohen 
U/U*-Quotienten aufgewiesen hitten. Es ist also nicht ohne patho- 
logische Bedeutung, ob der N des Urins hauptsachlich an kristallinischen 
Harnstoff oder an den U-Stoff gebunden ist. Es kann leicht geschehen, 
daB zwei Harne von zwei verschiedenen Personen denselben Gesamt- 
stickstoffgehalt besitzen, und daB bei beiden das Verhiltnis vom 

4 

1) Fiir rein wissenschaftliche Zwecke wird es natiirlich notwendig sein, 
den U/U*-Quotienten genauer zu bestimmen. Eine Methode der quanti- 
tativen U-Bestimmung kann, wie schon erwaihnt, auf Grund der Eigenschaft 
des U ausgearbeitet werden, daB es in alkoholischer Lésung gegen Lackmus 
neutral, bei Hinzufiigung von Wasser stark sauer reagiert. Was die quanti- 
tative Bestimmung des kristallinischen Harnstoffs betrifft, so wiirde es sich 

yhnen, das folgende Verfahren zu versuchen: 

Je nach seinem spezifischen Gewicht werden 40 bis 60 ccm Urin ver- 
arbeitet. Der Urin wird so lange bei etwa 45° mit einer 3proz. KMnO,- 
Lésung oxydiert, bis eine deutliche Rotfarbung 2 bis 3 Minuten lang zu 
sehen ist; am besten wird mit einem Thermometer umgeriihrt, das zu gleicher 
Zeit auch die Temperatur der Mischung anzeigt. Der Uberschu8 an 
Chamileon wird am einfachsten durch einige Tropfen Alkohol entfirbt. 
Der oxydierte Urin wird in einen MeBzylinder gebracht, die Halfte davon 
abfiltriert, das Filtrat in einem kleinen Erlenmeyerkolben im Vakuum ab- 
gedampft und der Riickstand im Exsikkator getrocknet (vgl. diese Zeitschr. 
148, 425, 1923). Hierauf wird der U* mit 10 cem Methylalkohol in Lésung 
gebracht und diese Lésung mit 30 cem Amylalkohol vermengt. Das weitere 
Verfahren ist in meiner ersten Arbeit schon beschrieben worden (lI. c.). 
Der Stickstoff kann gleich im Oxalat nach Kjeldahl bestimmt werden. 
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,,Harnstoffstickstoff' zum Gesamtstickstoff dasselbe ist. Trotzdem 
kénnen solche zwei Urine grundverschieden voneinander sein, da bei 
einem der U/U*-Quotient ein groBer, beim anderen ein geringer sein 
kann, so daB beim ersteren der gréBte Teil des Stickstoffs an das U, 
beim letzteren an das kristallinische U* gebunden ist’). 


Um fiir klinische Zwecke rasch und mit Leichtigkeit annaihernd 
AufschluB zu erhalten iiber den Gehalt des Urins an U, bietet uns 
die blaue Reaktion mit NH, und Phosphorwolframsiure eine emp- 
fehlenswerte Methode dar. Vorliufig habe ich das folgende Verfahren 
benutzt, um die Intensitét der blauen Reaktion bei verschiedenen 
Urinen festzustellen und dadurch zu erfahren, ob der betreffende 
Organismus den U-Stoff energisch oder triage ausscheidet. Zum Vergleich 
benutzte ich einen Harn, von dem mir bekannt war, daB sein U/U*- 
Quotient ein ziemlich hoher war und der bei wiederholten Versuchen, 
die an verschiedenen Tagen gemacht wurden, jedesmal eine kraftige 
blaue Reaktion gab. Der zu untersuchende und der zum Vergleich 
dienende Urin wurde vor allem mit Wasser auf ein spezifisches Gewicht 
von 1010 verdiinnt. Hierauf wurden je 10 cem von beiden Urinen 
mit zehn Tropfen starker Ammoniakfliissigkeit vermengt und davon 
je 2cem in zwei gleiche MeBzylinder abfiltriert. Die beiden Filtrate 
wurden méglichst gleichzeitig mit je zwei Tropfen einer gesittigten 
Phosphorwolframlésung versetzt. Die Blaufairbung trat augenblicklich 
ein und erreichte in 2 bis 3 Minuten ihren Héhepunkt. Durch einen 
Vergleich der beiden blau gefiirbten Fliissigkeiten konnte ich nun fest- 
stellen, ob der zu untersuchende Urin den U-Stoff kriftig oder sechwach 
ausscheicdet*?). Die Ergebnisse, die ich auf diese Art erhielt, waren sehr 
bemerkenswerte. 

1. Urin von chronischer Pyclonephritis bei einer 24jahrigen Frau. 
Einzelentleerung 25cem. Mit Ammoniak und Phosphorwolframsaure 
farbte sich dieser Urin hellblau, wahrend der Vergleichsharn drei- bis 


1) Wie schon in meiner zweiten Arbeit erwihnt worden ist, besteht das 
U aus dem amorphen ,,Harnstoff*, UU*, und aus der U-Saure, US (diese 
Zeitschr. 149, 581, 1924). Aus verschiedenen von mir gemachten Berech- 
nungen scheint sich zu ergeben, daB der U-Stoff aus 65 Proz, UU* und 
35 Proz. US besteht. 

2) Ein mittelmaBig konzentrierter Urin (1022 bis 1025) von einem 
gesunden, bei gemischter Kost gut genahrten Menschen gibt mit Ammoniak 
und Phosphorwolframsiure eine so intensive Blaufiirbung, daB die Fliissig- 
keit in einem 50-cem-MeBSzylinder ganz undurchsichtig und schwarzer Tinte 
ahnlich ist. Nur eine Substanz, die im Urin in groBer Menge vorhanden ist, 
kann eine so intensive Reaktion geben. Es wiirde sich lohnen, statt Phosphor- 
wolframsiaure die einfache Wolframsiure (Acidum wolframicum purissimum, 
Merck) zu versuchen; sie list sich leicht in alkalischer (N H,) Fliissigkeit. 
Mir steht dieses Priparat gegenwirtig nicht zur Verfiigung. 
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viermal so intensiv gefarbt war. Nach zehntigigem Gebrauch von Chlor- 
barium und Salol war eine Einzelentleerung iiber 200 cem und gab eine gute 
blaue Reaktion. 

2. Nephritis chronica parenchymatosa. EiweiSgehalt 3Prom. Mit 

Phosphorwolframsaure firbt sich der Vergleichsharn vier- bis fiinfmal 
intensiver als der Harn vom Kranken’). 
“™ 3. Urin von einem jungen Manne mit gesunden Nieren, der schwachlich, 
animisch und neurasthenisch ist. Der Vergleichsharn wird mit Ammoniak 
und Phosphorwolframsiure um die Hilfte, also um 50 Proz., intensiver blau 
als der zu untersuchende Urin. 

4. 37jahrige Frau mit gesunden Nieren; ist aniimisch und schwach, 
wird rasch miide. Ergebnis der Untersuchung ein ahnliches wie bei 3. 

5. Der folgende Fall zeigt deutlich, wie sehr die Intensitaét der Wolfram- 
reaktion dem Allgemeinbefinden des Menschen entspricht. 

Eine Dame, die seit Jahren vergréBerte Lymphdriisen am Halse hatte, 
ohne jedoch in ihrem Allgemeinbefinden dadurch zu leiden, wurde vor kurzer 
Zeit mit Tuberkulin nach Pirquet geimpft und reagierte auf die Impfung 
sehr stark. Ihr Urin (Nr. 9 der Tabelle in dieser Arbeit) hatte sich stets 
durch einen groBen Gehalt an U-Stoff ausgezeichnet und gab dem- 
entsprechend zu wiederholten Malen eine sehr kriftige Wolframreaktion, 
weshalb ich ihn 6fters als Vergleichsharn verwendete Nach der Impfung mit 
Tuberkulin war ihr Allgemeinbefinden eine Woche hindurch ein sehr 
schlechtes. Am fiinften oder sechsten Tage wollte ich den Urin dieser Dame 
zum Vergleich bei Fall 4 benutzen, fand jedoch unerwarteterweise, daB er 
auf Ammoniak und Phosphorwolframsiure bedeutend schwiacher reagierte 
als der zu untersuchende Urin. 

6. Nephritis, 2 Monat nach iiberstandenem Scharlach, bei einem 
3, jahrigen Kinde. Odem in den unteren Extremititen. Die Wolfram- 
reaktion war um 50 bis 60 Proz. schwiicher als beim Vergleichsharn. Der 
Urin des Kranken war bei einer Verdiinnung von 1010 genau zweimal so 
stark gelb gefairbt wie der Versuchsharn bei derselben Verdiinnung, was 
von neuem bestiatigte, da8 das Urochrom bei der blauen Wolframreaktion 
nicht beteiligt ist. 

Schon die wenigen hier beschriebenen Fille zeigen, daB auch 
die Wolframreaktion, ebenso wie das Desoxydationsvermégen der 
Alkoholextrakte aus dem Harn, ein guter MaBstab ist fiir die Be- 
urteilung der Nierenta&tigkeit und der Energie des Stoffwechsels. 

Die Anwendung der Wolframreaktion ist leider mit dem Nachteil 
verbunden, daB eine brauchbare Phosphorwolframsiure nicht immer 
zur Hand ist®). Mit um so gréBerer Genugiuung kann ich mitteilen, 
daB ich in der Berlinerblaureaktion einen sehr guten Ersatz fiir die 





1) Sollte bei einem Nierenkranken die blaue Reaktion eine normale 
sein, so wiirde dies nur zeigen, daB der Stoffwechsel trotz der Krankheit 
nicht gelitten hat. 

*) Wahrend das Praparat aus Trommsdor{{s chemischer Fabrik in Erfurt 
mit normalem Urin eine prachtige Blaufairbung gab, versagte eine hiesige 
Phosphorwolframsaure giinzlich. Ich erwarte jetzt aus Deutschland Mercks 
Phosphorwolframsaure pro analysi und sehe ihr mit Spannung entgegen. 
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Wolframreaktion gefunden habe. Die hierzu nétigen Reagenzien sind 
iiberall vorritig, die Reaktion selber ist aiuBerst leicht ausfiihrbar 
und gibt zuverlissige Werte. Das Reagens muB frisch bereitet sein 
und enthalt in 50cem Fliissigkeit einen Tropfen einer bei Zimmer- 
temperatur gesiittigten Ferricyankalilésung, einen Tropfen konzentrierter 
Salzsiure und zwei Tropfen des offizinellen Liquor Ferri sesquichlorati, 
dessen spezifisches Gewicht nach der Pk. G. 1,280 betragt. Fiir die 
Bereitung des Reagens ist der Gebrauch von medizinalen Tropfflaschen 
von gleicher GréBe empfehlenswert. Die zu untersuchenden Urine 
werden mit Wasser auf ein spezifisches Gewicht von 1010 verdiinnt. 
Die Berlinerblaureaktion wird auf folgende Weise ausgefiihrt : 

10 cem vom gelben Reagens werden in einem MeBzylinder abgemessen 
und mit zehn Tropfen des zu untersuchenden Urins vermengt. Nach 1 Minute 
wird der MeBzylinder etwas in die Hohe gehalten, so daB die Augen des 
Beobachters und der Boden des MeB®zylinders in einer Ebene zu_liegen 
kommen, und die obere Hialfte der Fliissigkeit bei durchscheinendem Licht 
auf ihre Farbe gepriift. Ist die obere Halfte der Fliissigkeit wirklich blau, 
ohne einen Stich ins Griine zu zeigen, so ist die Reaktion als beendet zu 
betrachten. Ist hingegen die Farbe eine dunkelgriine, so wird in kurzen 
Zwischenriumen je ein Tropfen Urin bis zum Eintreten der Blaufarbung 
zugefiigt. War die Fliissigkeit hellgriin gefarbt, so werden auf einmal 
fiinf Tropfen, und nach Verlauf 1 Minute entweder noch einmal fiinf 
Tropfen oder in kurzen Zwischenriumen je ein Tropfen Urin zugefiigt. 

Aus meinen bisherigen Versuchen ergibt sich, daB 12 bis 15 Tropfen 
eines normalen Urins geniigen, bei gemischter Kost mit 10 cem des 
Reagens eine schéne Berlinerblaureaktion zu geben'). Wie zuverlissig 
die auf diese Weise erhaltenen Resultate sind, zeigt der Versuch, den 
ich mit dem Nephritisharn (Fall 6) machte. Wiahrend 17 Tropfen des 
Vergleichsharns eine gute Endreaktion gaben, mute ich 28 Tropfen 
des Nephritisharns zum Reagens zufiigen, bis die blaue Reaktion 
eintrat. Auch hier muB betont werden, daB der Urin des kranken 
Kindes bei einer Verdiinnung von 1010 doppelt so stark gefiirbt war 
wie der Vergleichsharn. Somit ist das Urochrom auch bei der blauen 
Reaktion mit den beiden Eisensalzen nicht beteiligt*). 


') Es sind hier immer Urine gemeint, die auf ein spezifisches Gewicht 
von 1010 verdiinnt worden sind. 

*) Von dieser Tatsache konnte ich mich heute (den 18. August) abermals 
iiberzeugen. Ich erhielt naimlich heute den Urin einer neunjihrigen Patientin, 
die in starkem MaBe an Enuresis nocturna leidet mit haufigem Drang 
zur Harnentleerung auch am Tage. Der Urin (spezifisches Gewicht 1022) 
war dunkelgelb gefarbt und enthielt kein EiweiB. Er gab weder die Berliner- 
blau- noch die Wolframreaktion. Bis jetzt ist dieser Urin der einzige, bei 
dem die beiden blauen Reaktionen giinzlich versagten. Es muB sich hier 
um eine férmliche Stoffwechselkrankheit handeln, die ihren Ausdruck 
darin findet, daB der Harn gar keinen U-Stoff enthalt, und da®B hier der 
Haupttrager der N-Ausscheidung kristallinischer Harnstoff ist. 
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Wir haben also die unbestreitbare Tatsache vor uns, daB einerseits 
Harne von gesunden und normal genihrten Menschen kraftige blaue 
Reaktionen geben mit Phosphorwolframsiure und mit den beiden 
Kisensalzen, und da8 andererseits eine Verminderung der Intensitit 
dieser Reaktionen auf einen krankhaften Zustand des Organismus 
hinweist. Es muB sich deshalb naturgema&8 die Frage aufdringen, ob 
nicht ein Zusammenhang besteht zwischen urimischen Erscheinungen 
und einer U-Retention? Diese Frage wird sich am besten beantworten 
lassen durch Untersuchungen des Urins bei chronischer und akuter 
Uriimie im Verlauf von chronischer interstitieller Nephritis, da bei 
dieser die Tagesmenge Harn entweder normal ist oder hiufig die Norm 
iibersteigt. Wird bei solchen Harnen eine auffallende Schwichung der 
blauen Reaktionen wahrgenommen werden, so wird dies zugunsten 
eines Zusammenhangs zwischen U-Retention und uriimischen Er- 
scheinungen sprechen. 

Einen unmittelbaren Nachweis fiir die Giftigkeit des U-Stoffs 
werden am sichersten Tierversuche geben. Um fiir diese geniigende 
Mengen von reinem U darzustellen, kénnen auch Urine verwendet 
werden, deren spezifisches Gewicht weniger als 1020 betragt. Ist die 
Reaktion des Urins gegen Lackmus schwach sauer, so mu er durch 
einige Tropfen verdiinnter Salzsiure gegen Lackmus recht deutlich 
sauer gemacht werden. Natiirlich darf nicht zu viel Salzsiure 
zugefiigt werden. Unter keinen Umstiinden darf mit altem Material 
gearbeitet werden; der Urin soll innerhalb 48 Stunden verarbeitet 


werden !), 


Urochrom., 


Nach Weiss*) enthalten nur pathologische Harne, besonders solche, 
die auch Ehrlichs Diazoreaktion geben, ein Urochromogen. Von allen 
sauerstoffgierigen Bestandteilen des Urins wird nach Weiss in erster 
Reihe das Urochromogen vom Permanganat oxydiert. In der vor- 
liegenden Arbeit glaube ich nachgewiesen zu haben, daB die am leich- 
testen oxydierbare Substanz des normalen Harns der U-Stoff ist. Aber 
auch pathologische Harne enthalten den U-Stoff und geben demnach 
die blaue Wolframreaktion. Es ist deshalb unwahrscheinlich, daB 
solche Urine eine Substanz enthalten, die noch leichter oxydierbar ist 
als das U. Uberhaupt wird sich tiber ein Urochromogen erst dann 
sprechen lassen, wenn es gelungen sein wird, unveriindertes Urochrom 
darzustellen. Nur dann wird es sich nachweisen lassen, daB eine Sub- 


1) Wegen Mangels an materiellen Hilfsmitteln war es mir nicht méglich, 
gréBere Mengen von U-Stoff fiir Tierversuche darstellen zu kénnen. 
*) Diese Zeitschr. 112, 75, 1920. 
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stanz durch Oxydation mittels Permanganat in Urochrom umgewandelt 
werden kann. Es léBt sich leider nicht behaupten, daB es bis jetzt 
gelungen sei, natives, unverandertes Urochrom darzustellen. Durch 
Ausfillen des Urins mit Blei- oder Quecksilbersalzen, Zerlegung der 
Niederschlige durch Schwefelwasserstoff, ja sogar durch Siittigen des 
Harns mit Ammoniumsulfat, erleidet das Urochrom wesentliche Ver- 
ainderungen, es wird, wenn der Ausdruck. zulissig ist, ,,denaturiert**. 
Sagt doch Weiss ausdriicklich, daB das Urochrom zwar von Haus 
aus durch Ammonsulfat nicht ausgefallt wird, denn das Verfahren 
nach Garrod basiert ja gerade auf diesem Umstande, daB jedoch das 
nach Garrod dargestellte Urochrom durch Ammonsulfat gefallt wird. 
Um ein unveriindertes Urochrom zu erhalten, wird es vor allem not- 
wendig sein, die Anwendung von Reagenzien, wie Blei, Quecksilber, 
H,S und Ammonsulfat zu vermeiden und alle diesbeziiglichen Arbeiten 
bei Luftabschlu8 auszufiihren. Obwohl es mir gelungen ist, durch ein 
einfaches Verfahren ein Urochrom unter diesen Bedingungen darzu- 
stellen, so hat es dennoch eine merkwiirdige Verinderung erlitten. 
Wahrend das native Urochrom sich in Methylalkohol auBerst leicht 
lést, ist dieser Farbstoff, nachdem er aus einer methylalkoholischen 
Lésung mit Ather gefallt worden ist, in zwei Teile geteilt, in einen, 
der sich in Methylalkohol leicht lést, und in einen zweiten, der in ihm 
ganz unldslich ist. Es findet hier ein Vorgang statt, der an die Koagu- 
lation der EiweiBkérper durch starken Alkohol erinnert. In chemischer 
Hinsicht scheinen sonst beide Teile identisch zu sein, da sie dieselben 
Eigenschaften besitzen und beim Kochen mit Salzsiure Uromelanin 
liefern. Das Verfahren, ein solches Urochrom darzustellen, ist 
folgendes : 

Eine beliebige Menge Harn von saurer oder durch einige Tropfen 
verdiinnter Salzsiure sauer gemachter Reaktibn wird bei etwa 50° im Vakuum 
eingedampft, hierauf im Exsikkator getrocknet und die Trockensubstanz 
mit kaltem Methylalkohol extrahiert'). Um die Menge des zur Extraktion 
nétigen Methylalkohols fiir eine beliebige Quantitaét Urin bei verschiedenen 
spezifischen Gewichten zu bestimmen, habe ich mich der Formel : —_ 


bedient, wobei C die Anzahl der verwendeten Kubikzentimeter Urin be- 
zeichnet, wahrend ich fiir S folgende Werte brauchbar fand: 





Spezifisches Gewicht des Urins Ss 
1016—1019 350 
1020—1023 300 
1024—1026 250 

1027 und 1028 225 
1029 und dariiber 200 


1) Die Extraktion wird am besten mit Hilfe eines dicken Glasstabes 
ausgefiihrt. 
3* 
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Wir hatten z.B. 700ccm Urin, dessen spezifisches Gewicht 1018 
700.100 

350 
Kubikzentimeter Methylalkohol. Der methylalkoholische Auszug wird 
durch ein Saugfilter filtriert und das Volumen des Filtrats in einem MeB- 
zylinder abgemessen. Hierauf wird das Filtrat in einen Kolben gebracht, 
dessen Rauminhalt dreimal gréBer ist als das Volumen des Filtrats. Aus der 
methylalkoholischen Fliissigkeit wird das Urochrom durch ein gleiches 
Volumen Ather gefallt. Um jedoch zu verhindern, da8 auch ein Teil des 
U-Stoffes mit dem Urochrom gefillt werde, mu8 der Ather vorher mit 
einem halben Volumen absoluten Alkohols vermengt werden, der den U-Stoff 
in Lésung halt. Wenn z. B. die methylalkoholische Lésung ein Volumen 
von 100 ccm hatte, so wird zur Fallung ein Gemenge von 100 cem Ather 
und 50 cem Alkohol verwendet. Der Alkoholather wird unter fortwaihrendem 
Umschwenken des Kolbens zur methylalkoholischen Fliissigkeit zugefiigt. 
Der sogleich entstandene voluminése Niederschlag wird auf dem Saugfilter 
gesammelt und mit etwas Ather gewaschen. MHierauf wird der Trichter 
aus dem Filtrierkolben gehoben, der Niederschlag teilweise durch Klopfen 
auf den Trichter, teilweise mit Hilfe eines kleinen Spatels in eine Schale 
gebracht und diese sofort in einen Exsikkator gestellt, der mit der Wasser- 
strah]lpumpe verbunden wird. Es geniigt, das Wasser einige Minuten laufen 
zu lassen, worauf der Verbindungshahn zugeschlossen und der Niederschlag 
1 bis 2 Stunden im Exsikkator iiber Schwefelsiure gelassen wird. 

Das auf diese Weise dargestellte Urochrom besteht aus weifen, 
kreidedhnlichen Stiicken, die an offener Luft zerflieBen und sich dabei 
intensiv gelb farben. DaB® wir es hier wirklich mit Urochrom zu tun 
haben, ist daraus ersichtlich, daB erstens diese weiBe, kreideihnliche 
Substanz einer entsprechenden Menge Wasser fast die urspriingliche 
Harnfarbe verleiht, und da8B zweitens sie beim Kochen mit Salzsiure 
Uromelanin liefert. Ich léste in etwa 60 ccm Wasser einige Stiicke 
Urochrom, bis die Lésung die gelbe Farbe eines ziemlich konzentrierten 
Harns besaB. Zu dieser Lésung fiigte ich 6cem Salzsiure hinzu und 
kochte das Gemisch etwa eine halbe Stunde. Die Fliissigkeit wurde 
dunkelbraun und gab seinen Farbstoff an Amylalkohol leicht ab’). 
Man vergleiche mit dieser Beobachtung die Darstellung des Uro- 
melanins nach Plosz®): ,,Urin wurde bei Zutritt von Luft 10 bis 20 Mi- 
nuten mit 5- bis 10proz. Salzsiiure gekocht, die entstandene braune 
Flissigkeit mit Amylalkohol geschiittelt, welcher den Farbstoff auf- 
nahm, und der Amylalkohol abdestilliert.“ 

Das nach dem oben beschriebenen Verfahren dargestellte Urochrom 
enthailt 3 bis 5 Proz. Asche; je griindlicher der Harnriickstand von 
Wasser befreit wurde und je kilter der verwendete Methylalkohol ist, 
desto weniger Asche enthalt das Priiparat. Der Aschegehalt des Uro- 
chroms kann noch verringert werden, wenn man darauf verzichtet, 


betrigt, so gibt uns = 200 die Anzahl der zur Extraktion nétigen 


1) Das Urochrom selber ist im Amylalkohol ganz unléslich. 
2) Neubauer und Vogel, 8. 510. 
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einen Niederschlag zu erhalten, und statt der Formel 5 die 


Formel C. - gebraucht, also um die Halfte weniger Methylalkohol 
verwendet. In diesem Falle erhalt man das Urochrom als gelbe 
Faden und Fetzen. die am Boden und an den Wanden des 
Kolbens anhaften. 

Bis jetzt hatten wir noch keine richtige Vorstellung von der Menge 
des Urochroms, die der normale Harn enthalt. Die Fillung dieses 
Farbstoffs durch Alkoholiather ist nimlich eine quantitative, denn bei 
weiterem Hinzufiigen von Ather fallt schon U-Stoff aus, wie sich durch 
das Verhalten des letzteren zur Oxalsiiure nachweisen lit, da er mit 
derselben das neue Oxalat bildet. Aus 440 cem Urin, dessen spezifisches 
Gewicht 1024 war, erhielt ich 1,44g Urochrom, was einem Prozent- 
gehalt von 0,32 gleichkommt; ein anderer Harn bei einem spezifischen 
Gewicht von 1026,5 enthielt 0,4 Proz., ein dritter, dessen spezifisches 
Gewicht 1014.5 war, 0,28 Proz. Urochrom. Aus diesen Werten 
ergibt sich, dag das Urochrom ein wesentlicher Harnbestandteil ist. 
Der mittlere Gehalt des normalen Urins an Harnsiiure ist nach 
Dapper etwa 0,05 Proz. und an Urobilin nach Miller und Gerhardt 
etwa 0,001 Proz., folglich enthdlt der normale Urin annihernd 
sechsmal mehr Urochrom als Harnsdure und 300mal mehr Urochrom 
als Urobilin. 


Das Urochrom ist kein Farbstoff im gewéhnlichen Sinne des 
Wortes. Unter Farbstoff verstehen wir doch eigentlich eine Substanz, 
die in ganz geringer Menge viel Fliissigkeit zu firben imstande ist. 
0,01 g Methylorange firbt 100cem Wasser ebenso intensiv gelb wie 
0,3 bis 04g Urochrom. Ich habe zwar niemals Urobilin, Himato- 
porphyrin oder Uroerythrin gesehen, glaube aber dennoch, daB diese 
Substanzen schon echte Farbstoffe sind. 


Fiir die vorliegende Arbeit ist von besonderer Wichtigkeit der 
Nachweis, daB das Urochrom und der U-Stoff zwei ganz verschiedene 
Korper sind. Vor allem bildet das Urochrom mit Barythydrat keine 
hygroskopischen N- und S-haltigen Barytsalze, wie dies mit dem sauren 
Bestandteil des U, der U-Siure (US), der Fall ist. Und zweitens ist 
das Urochrom in Athylalkohol géinzlich unléslich, wihrend der U-Stoff 
sich in Alkohol leicht lést. Wird dementsprechend Harn auf '/,9 seines 
Volumens eingeengt und mit starkem Alkohol auf sein urspriingliches 
Volumen verdiinnt, so enthalt das Filtrat nur 4 oder ', der urspriing- 
lichen Harnfarbung. Nur die Umwandlungs- oder Spaltprodukte des 
U sind in Athylalkohol unlislich. Eins dieser Spaltprodukte geht auch 
in Alkohol iiber, wird aber schon bei Hinzufiigung von 1 Volumen 
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Ather aus seiner alkoholischen Lésung gefillt'). Diese Spaltprodukte 
des U entstehen bei Eindampfung des Harns oder bei Verdunstung 
alkoholischer U-Lésungen an offener Luft, ferner durch Kontakt- 
wirkungen und durch Behandlung des Urins mit Schwefelsiure, selbst 
wenn sie verdiinnt ist. Diese Spaltprodukte des U unterscheiden sich 
jedoch vom Urochrom durch ihre Fahigkeit, mit Barythydrat hygro- 
skopische, N- und S-haltige Barytsalze zu bilden. 


1) Es entsteht durch Kontaktwirkung von Filterpapier oder porésen 
Tellern auf das reine U oder auf den Alkoholextrakt aus Harn. 








at 














ane ON Se eal 











Der Gaswechsel der Maus 
nach Injektion von Zuckerlésungen und Insulin. 


Von 


E. J. Lesser. 


(Aus dem Laboratorium der staédtischen Krankenanstalten in Mannheim.) 


(Eingegangen am 18. September 1924.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Im Dezember 1923 wurde aus dem hiesigen Laboratorium eine 
kurze Mitteilung tiber Versuche gemacht, welche das Schicksal des 
einer hungernden Maus injizierten Traubenzuckers bei Gegenwart 
und Abwesenheit von Insulin feststellen sollten!). Es war damals gezeigt 
worden, daB sowohl die Synthese des Glykogens aus dem injizierten 
Traubenzucker, als auch das Verschwinden von Traubenzucker aus 
dem Tierkérper durch Insulin stark beschleunigt wird. Daraus war 
der SchluB gezogen worden, daB das Insulin den gekoppelten Proze8 
von Traubenzuckerverbrennung und Polymerisierung  beschleunige. 
Versuche, bei denen der Gaswechsel der Maus unter gleichen Bedin- 
gungen untersucht werden sollte, sowie Versuche, bei denen nicht nur 
Glykogen und reduzierende Substanz, sondern auch die Zwischen- 
kohlehydrate bestimmt werden sollten, waren in Aussicht gestellt 
worden. In folgendem soll zuniichst iiber eine Reihe von Gaswechsel- 
versuchen an der hungernden Maus nach Traubenzuckerinjektion bei 
Gegenwart und Abwesenheit von Insulin berichtet werden. 

Die Versuche wurden mit dem frither von mir und von Eleas  be- 
schriebenen Respirationsapparat nach dem Reignault-Reisetschen Ver- 
fahren gemacht*). Der Apparat war modifiziert, indem statt des damals 
verwendeten Tierrezipienten ein sehr viel kleinerer verwendet wurde. 
Derselbe hatte schon zu kalorimetrischen Versuchen am Frosch gedient 
und ist in dieser Zeitschr. 140, 562, 1923 abgebildet und beschrieben. Ferner 
wurde statt der Pfliigerschen Quecksilberpumpe die von Krogh*) an- 
gegebene, von Fr. Runne in Rohrbach modifizierte Schlauchpumpe ver- 
wendet. Dadurch wurde es méglich, die Quecksilberventile der Bohrschen 
Anordnung fortzulassen und das Volumen des gesamten Apparates auf 

1) Bissinger, Lesser u. Zipf, Klin. Wochenschr. 2, Nr. 49, 2233, 1923. 

2) Bernhard Elsas, Zeitschr. f. Biol. 62, 3, 1913. 
8) Krogh, Skand. Arch. f. Physiol. 15, 328, 1904. 
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278 cem zu reduzieren. Der Tierbehilter war unter Wasser versenkt. Alle 
Verbindungen wurden mit dickwandigem Gummischlauch so hergestellt, 
daB Glas auf Glas stieB. In jedem Versuch wurde durch Gasanalyse im 
Haldaneapparat die Zusammensetzung des Gases im Apparat vor und nach 
dem Versuch ermittelt. Die Differenz zwischen dem (auf Grund der Gas- 
analyse vor den Versuchen und den Temperatur- und Barometeranderungen 
wihrend der Versuche) berechneten Sauerstoffgehalt und dem am SchluB des 
Versuchs durch Gasanalyse gefundenen betrug im Mittel — 0,6cem. Die 
Differenzen betrugen in den einzelnen Versuchen zwischen 0 und 2 cem. 
Es wurde sowohl mehr als weniger Sauerstoff gefunden als berechnet war. 
Da der Sauerstoffverbrauch meist (mit Ausnahme der zweiten Periode 
und einiger Versuche mit hohen Insulindosen) etwa 100 ccm betrug, so 
diirfte der Fehler der Sauerstoffbestimmung im allgemeinen 1 Proz. nicht 
iiberschreiten. Die Kohlenséiurebestimmung wurde nach Pettenkofer aus- 
gefiihrt. Der Fehler betrug etwa 0,5 ccm Kohlensiure. Der Fehler des respi- 
ratorischen Quotienten wiirde danach im Einzelversuch etwa 0,02 betragen. 
Im ganzen wurden 17 Bestimmungen des respiratorischen Quotienten im 
Hunger unter identischen Bedingungen, aber an verschiedenen Tieren ge- 
macht. Der héchste Wert des respiratorischen Quotienten betrug dabei 0,789, 
der niedrigste 0,748. Berechnet man unter der Annahme, da8 unter diesen 
Bedingungen stets derselbe Wert hitte gefunden werden miissen, den 
mittleren Fehler der einzelnen Beobachtung, so ergibt sich dieser zu 0,013, 
zieht man den Mittelwert aus fiinf bis sechs Versuchen, so reduziert sich 
der mittlere Fehler des respiratorischen Quotienten auf 0,005 und der 
wahrscheinliche Fehler auf 0,003. 


Zu den Versuchen wurden nur miannliche weiBe Miiuse benutzt. Die Tiere 
wurden etwa 14 Tage vorher in Einzelbehilter gebracht und zweimal am Tage 
vollig gleichmaBig mit Brot und Milch gefiittert. 18 Stunden vor der Zucker- 
oder Insulininjektion wurde ihnen die Nahrung entzogen und sie in ein Glas- 
gefaB mit Watte gesetzt. Etwa 16 Stunden nach der Nahrungsentziehung 
wurde ein etwa 60 Minuten dauernder Respirationsversuch gemacht. 
Etwa % Stunde nach Beendigung desselben bekamen die Tiere stets mit 
derselben Spritze 0,93cem Zuckerlésung injiziert, die ungefiihr 5 Proz. 
Traubenzucker enthielt. Der genaue Gehalt wurde polarimetrisch ermittelt. 
In den Insulinversuchen enthielt das injizierte Volumen auBerdem ncch eine 
wechselnde Menge Insulin Brand, und zwar Mengen zwischen 74. 10-3 und 
3,7.10-3 klinischen Einheiten. Fiir alle Versuche wurde dieselbe Insulin- 
probe benutzt (Batch Nr. 270, issued Februar 1924). Die Injektion wurde 
intraperitoneal vorgenommen. Ein Assistent faBte die Maus an der Riicken- 
haut mit zwei Fingern im Genick und mit zwei Fingern oberhalb der 
Schwanzwurzel und hielt sie so mit der Bauchseite nach oben. Nach be- 
wirkter Injektion wurde sofort auf die Injektionsstelle etwas Kollodium 
gebracht und so verhindert, daB von der injizierten Fliissigkeit ein Trépfchen 
austrat. Sofort nach der Injektion kam das Tier in den Rezipienten des 
Respirationsapparats, dessen Pumpe schon vorher in Gang gesetzt war. 
Um fiir die Gasanalyse ante eine Durchschnittsprobe entnehmen zu kénnen, 
muBte die Luft des Apparats erst durchgemischt werden. Der eigentliche 
Respirationsversuch begann daher erst 8 bis 14 Minuten nach erfolgter In- 
jektion. Er dauerte meist 40 bis 50 Minuten (Periode 1). An ihn schlossen 
sich Periode 2 und 3 direkt an, die meist etwas iiber 1 Stunde dauerten. Der 
am Schlu8 des Versuchs im Rezipienten enthaltene Urin des Tieres (1 bis 
2 cem) wurde mit verschiedenen Methoden auf Zucker gepriift. Nie wurden 
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mehr als 0,5 mg reduzierende Substanz (als Zucker berechnet) gefunden. 
In den Insulinversuchen waren am SchluB des Versuchs stets nur ein paar 
Tropfen Urin im Rezipienten. In den Versuchen ohne Insulin war es stets 
iiber leem. Die Versuchstemperaturen in den einzelnen Versuchen schwankten 
zwischen 18 und 20°. Wiahrend eines Versuchs schwankte die Temperatur 
um héchstens 1°. Das Protokoll eines Versuchs ist am SchluB der Arbeit 
mitgeteilt. 


Die Versuchsergebnisse sind in den Tabellen I bis VIII zusammen- 
gestellt und durch die Abb. 1 bis 4 erléutert. Die Versuche zerfallen 
in drei Gruppen. 

1. Fiinf Versuche mit Injektion von 0,93 ccm einer etwa 5proz. 
Zuckerlésung (bezeichnet Z.-Versuche). 

2. Sechs Versuche mit Injektion von 0,93 cem einer etwa Sproz. 
Zuckerlésung. In den 0,93cem waren auber Traubenzucker noch 
3,7 bis 9,3.10~-% klinische Einheiten Insulin enthalten (bezeichnet 
I. o. S.-Versuche, Insulin ohne Symptome). 

3. Sechs Versuche genau wie unter 2., die in der Injektionsfliissig- 
keit enthaltenen Insulinmengen betrugen 4,6 bis 74,4 . 10~? klinische 
Einheiten Insulin (bezeichnet 1. m. 8.-Versuche, Insulin mit Sym- 
ptomen). 

Die Z.-Versuche ergeben, daB in der sofort auf die Injektion 
folgenden Periode | der respiratorische Quotient sich entweder gar nicht 
iindert. oder absinkt (s. Tabelle 1). In drei Versuchen &ndert er sich 
nicht, in zwei Versuchen sinkt er. Von diesen ist das Ergebnis des 
Versuchs vom 26. Marz unsicher. Die Maus hatte beim Verschlub 
des Rezipienten ihren Schwanz zwischen Gummistopfen und dem 
Glashals geklemmt. Infolgedessen trat Wasser in den Rezipienten, 
der Versuch muBte unterbrochen und nach Abtrocknung der Maus 
wieder in Gang gesetzt werden. Vielleicht ist die Maus dabei abgekihlt 
worden und dadurch der niedrige respiratorische Quotient in der ersten 
und zweiten Periode verursacht. In allen anderen Versuchen steigt in 
der zweiten Periode der respiratorische Quotient tiber den Niichternwert, 
er steigt in der dritten Periode weiter, nur in einem Versuch bleibt 
er in der dritten Periode auf der gleichen Hohe wie in der zweiten. 
Die Oxydationsgeschwindigkeit wurde aus der Versuchszeit fiir eine 
Stunde umgerechnet. Es ergibt sich dann mit Ausnahme des Versuchs 
vom 6. Mai, daB die Oxydationsgeschwindigkeit in der ersten und 
zweiten Periode nach der Injektion sinkt, wahrend sie in der dritten 
Periode entweder gleich bleibt oder leicht sinkt oder steigt. Die Mittel- 
werte ergeben fiir die erste Periode ein Absinken um 8,7 Proz., fiir 
die zweite Periode ein Absinken um 17 Proz., fiir die dritte Periode 
ein Absinken um 20 Proz. des Niichternwertes. In einem Versuch, 
bei dem einer Hungermaus von 19,3g Gewicht nach 1I6stiindiger 
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Nahrungsentziehung 0,93 ccm steriler, physiologischer Kochsalzlésung 


injiziert waren, ergab sich: 





j Respiratorischer ccm Oy, pro , : Versuchsdauer 
wottete Quotient 1 Std inline Vermuchenatt Min. 
Hunger . . 0,746 93,7 10654'—1 154’ 60 
um 12h 360’ 0,93 com, 0,9 proz. NaC! von Zimmertemperatur injiziert 
Periode 1 . 0,727 104,7 12h45’— 1517’ = 41 nach Injektion 
# - « 0,740 915 117— 226 110 ,, - 
wis 0.742 100.2 2 26— 3 26 #170 ~««, - 


Der Versuch stimmt mit dem Mittelwert der Z.-Versuche darin 
iiberein, daB in der ersten Periode der respiratorische Quotient um 
den gleichen Betrag etwa absinkt (0,019). Die zweite und dritte Periode 
ergibt wieder den Niichternwert. Die Oxydationsgeschwindigkeit 
schwankt unregelmaBig, sinkt aber niemals merklich unter den Niichtern- 
wert. Die maximale Abweichung vom Niichternwert betriigt + 12 Proz. 
Soleche Schwankungen sind bei sich willkirlich bewegenden Tieren 
nicht zu vermeiden. In den Z.-Versuchen ist die Steigerung des respira- 
torischen Quotienten in der zweiten und dritten Periode auf Ver- 
brennung des injizierten Zuckers zu beziehen. Die Frage, ob in der 
ersten Periode bereits Zuckerverbrennung einsetzt, ist nicht ganz leicht 
zu entscheiden. Eine Steigerung des respiratorischen Quotienten tritt 
in der ersten Periode niemals ein, ein Absinken nur zweimal, von denen 
der eine Versuch nicht ganz einwandsfrei ist, wegen Abkithlung der 
Maus. Es wire méglich, daB die Injektion einer nicht kérperwarmen 
Lésung ein Absinken des respiratorischen Quotienten hervorruft. Ein 
Erwarmen der Injektionsfliissigkeit auf Kérpertemperatur wurde aus 
folgzendem Grunde unterlassen: Die Gaswechselversuche sollten mit 
den Kohlehydratanalysen Bissingers verglichen werden, bei denen 
stets zimmerwarme Traubenzuckerlésung injiziert worden war. Wenn 
die Injektion von nicht kérperwarmer Salzlésung zuniichst ein Sinken 
des respiratorischen Quotienten hervorrufen sollte, so wiirde das 
Gleichbleiben des respiratorischen Quotienten nach Injektion von 
Zuckerlésung so aufgefaBt werden kénnen, daB infolge der Verbrennung 
von injiziertem Zucker das Sinken des respiratorischen Quotienten 
ausbleibt. 

Da aber in dem Versuch vom 6. Mai die Senkung des respira- 
torischen Quotienten auBerhalb der Fehlergrenzen liegt (der Sauerstoff- 
fehler in diesem Versuch betrug 0,3 ccm, entsprechend 0,45 Proz. des 
gemessenen Sauerstoffverbrauchs) und auch der Mittelwert des respira- 
torischen Quotienten (auch nach Eliminierung des Versuchs vom 
26. Miirz) eine Senkung um 0,016 aufweist, glaube ich diese Méglichkeit 
ablehnen zu diirfen. Es wiirde sich daher ergeben, daB die Verbrennung 
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des der Maus intraperitoneal injizierten Zuckers erst eine Stunde nach 
erfolgter Injektion beginnt. 

Um die verbrannte Zuckermenge aus dem Gaswechsel zu berechnen, 
bin ich so vorgegangen, daB ich den respiratorischen Quotienten in 
zwei Teile zerlegte, nimlich den Niichternwert und den Wert fiir ver- 
brannten Traubenzucker. Es ergab sich z. B. fiir den Versuch vom 
24. Juni ein Niichternwert des respiratorischen Quotienten von 0,768, 
der respiratorische Quotient der zweiten Periode betrug 0,784, die ab- 
gegebene Kohlensaure 45,6 ccm, der aufgenommene Sauerstoff 58,2 ccm 
bei einer Dauer von 45 Minuten. Die Zerlegung in die zwei Quotienten 
fiihrt zu der Gleichung 

a as iene 
58,2 — X 
In der Gleichung entspricht X der Kohlensaiure- (und Sauerstoff-) 
Menge in Kubikzentimetern, welche aus verbranntem Traubenzucker 
stammt. 1,34-X ist alsdann die verbrannte Traubenzuckermenge in mg. 
Diese Gleichung entspricht der Annahme, da8 EiweiB und Fett in 
demselben Verhaltnis durch Kohlehydrat aus der Verbrennung ver- 
driingt werden, in welchem sie an der Verbrennung im Hungerstoff- 
wechsel teilnehmen. Wenn dies nicht zutrifft, z. B. das EiweiB relativ 
stiirker als das Fett verdringt wird, sind die hier berechneten Werte 
fiir die Traubenzuckerverbrennung zu klein, im~ umgekehrten Falle 
sind sie zu groB. Eine Berechnung der umgesetzten Stoffe aus dem 
Gaswechsel ist bekanntlich nur méglich, wenn der Stickstoffumsatz 
bekannt ist und lange Versuchsperioden gewahlt werden. Die hier 
benutzte Berechnungsart ist provisorisch, ob sie richtig ist, kann nur 
durch chemische Analyse der Gesamtkohlenhydrate in der Maus unter 
sonst gleichen Bedingungen ermittelt werden. Solche Bestimmungen 
sind im Gange. Berechnet man nun auf die angegebene Weise die in 
den einzelnen Versuchen verbrannten Traubenzuckermengen, so ergibt 
sich (s. Tabelle IV), daB in der zweiten Periode (mittlere Dauer 67 Mi- 
nuten, Beginn 48 Minuten nach Injektion) 10mg Traubenzucker 
verbrannt werden und in der dritten Periode (mittlere Dauer 77 Minuten, 
Beginn 125 Minuten nach Injektion) 19,1 mg. Mit langerer Dauer 
des Versuchs nimmt also die Geschwindigkeit der Zuckerverbrennung 
zu. In den ersten 180 Minuten waren danach etwa 24 mg Traubenzucker 
verbrannt, wie aus Abb. 4 zu entnehmen ist. Das Mittelgewicht der 
Maus betrug dabei 16,3 g. Die injizierte Traubenzuckermenge 46,8 mg. 
Der gefundene Wert von 24 mg Traubenzucker fiir 3 Stunden stimmt 
mit dem von Bissinger durch Analyse der Tiere direkt ermittelten 
einigermaBen iiberein. Bissinger fand bei vdéllig gleicher Versuchs- 
anordnung, daB der Wert: verschwundenen Zucker minus neugebildetes 
Glykogen in 214 bis 3 Stunden 20 mg betrigt (berechnet fir ein 

















Mausgewicht von 16,3 g), die Analyse 
der Tiere auf Zucker und Glykogen 
scheint demnach die Berechnung auf 
Grund der Differenz der respira- 
torischen Quotienten im Hunger und 
nach Injektion von Traubenzucker 
zurechtfertigen. Dabeiist zu beriick- 
sichtigen, daB der Wert Bissingers 
nur ein vorliufiger ist, da er nur 
das Mittel aus vier Tieren darstellt. 
Ein genauerer Wert liegt fiir die 
Zeit von 30 Minuten nach Injektion 
der Traubenzuckerlésung vor. Zu 
dieser Zeit ergibt die Analyse (Mittel 
aus sieben Tieren), daB 7,4 mg 
Zucker verschwunden sind, waihrend 
im Gaswechsel zu dieser Zeit eine 
Anderung des respiratorischen Quo- 
tienten noch nicht nachweisbar ist 
Die Resultate der Gaswechselver- 
suche und der Versuche mit Ana- 
lyse der Tiere stimmen demnach 
bei Beriicksichtigung einer Periode 
von 2% bis 3 Stunden leidlich 
iiberein. Der zeitliche Verlauf ist 
aber in den Gaswechselversuchen 
ein vollig anderer. Es ist méglich, 
daB dies damit zusammenhingt, 
da8 bisher nur Glykogen und redu- 
zierende Substanz in den Miusen 
bestimmt wurde, wiihrend die 
Zwischenkohlehydrate noch nicht be- 
riicksichtigt worden sind. Wenn eine 
Versuchsreihe, welche auch diese be- 
riicksichtigt. beendet sein wird, soll die 
Frage von neuem diskutiert werden!). 

') Anmerkung wihrend der Korrek- 
tur: Bisher hat sich bei diesen Ver- 
suchen vollige Ubereinstimmung mit 
den Werten von Bissinger ergeben. 
Der Mittelwert aus 6 Tieren, der bisher 
vorliegt, betragt fiir ein Mausgewicht 
von 16,3g berechnet: 5,5mg, in 
1/, Stunde verschwunden. 
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Injizierter 
mg 
48.2 


Zucker 


Zeit 
zwischen 
Injektion u. 
Periode 1 
Min 
10 
14 
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Beginn von 


70 
90 
68 


Min 


Min. 
4 
98 
60 
86 


Dauer der Periode 


Min 
36 
41 
31 


3,1 
i) 
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0 


1? 
Nn 


5.6 
58.0 
77, 


80.6 


Periode 


3 


pio 1 Std. 
tun 

90.8 
4,1 


92.3 


(Versuche ohne Symptome). 


Sauerstoffverbrauch berechnet 


Hunger 
93,6 
99.6 

102.8 
100.9 


sided 
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79 
0.794 


0,787 
0,783 
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0,808 
0.795 
0,828 
OS811 
O816 


Periode 
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2. Zucker + Insulin. 
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0811 
0,841 
0,821 


0.8 


3 
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Respiratorischer Quotient 


Hunger 
758 
0.773 
0,778 
0.789 
0,78: 
0.7 


Tabelle II. 
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20.2 
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16,8 


Gewicht 
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Hunger 
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Gewicht 
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17 
18,9 
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Datum 
6. VI. 
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Mittelwert 
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3 


45 
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Die 1.0. 8.-Versuche sind in Tabelle Il zusammengestellt. In 
diesen Versuchen war bis zum Ende des Versuchs, d. h. etwa 3 Stunden 
nach der Injektion von Insulin und Traubenzucker, an den Miiusen 
keinerlei abnormes Symptom zu bemerken. Die Insulinmenge, welche 
eben noch keine Symptome, besonders auch keine stirkere Abnahme 
der Oxydationsgeschwindigkeit bewirkt, muBte bisweilen erst durch 
mehrfaches Prebieren gefunden werden. Sie betrigt im Mittel, wie 
aus Tabelle V hervorgeht, 30.10~3 klinische Einheiten pro 100g 
Mausgewicht. Es kommt aber vor (Versuch vom 30. April und 11. Juni), 
daB auch bei dieser Dose schon Symptome auftreten, und daB die 
Oxydationsgeschwindigkeit starker als normal abnimmt. Das ist in 
neun Versuchen zweimal der Fall. Ein Kaninchen von 2 kg Gewicht 
braucht 3 klinische Einheiten, um hypoglykiimisch zu werden. Um 
2000 g Mausgewicht hypoglykiimisch zu machen, sind dagegen nur 
etwa 1,2 klinische Einheiten nétig, wenn gleichzeitig eine etwa ebenso 
groBe Traubenzuckermenge injiziert wird, als das Tier an Glykogen 
und Traubenzucker schon enthiilt. 


Tabelle V. 


Injizierte Insulinmengen in klinischen Toronto-Einheiten x 10-3. 





Versuche Versuche 
ohne Symptome mit Symptomen 


) y saps: os "ae —_— 
Datum Insulin Insulin Datum Insulin Insulin Bemerkungen 


menge menge pro menge menge pro 
absolut Tier 100g absolut Tier 100g 


25. 
Q 
12 
6 


46 256%), 9.1V. 372 204 
13. 


V. 3,7 25.6 3. IV. 74.4 648 

93 552 | 17.IV. | 186 100 

5.6 30.8 23. 1V. 9,2 

4,6 25,2 30. IV. 46 oF An der Grenze zum 
17 normal. Verhalten 
27 


I 

Vv 
Vv 
va. 
Vv 
Vv 
Vv 


I 

I. 

1. 4.6 23,2 4. VI. 59 

I 5.6 26.4 11. VI. 4.6 ¢ An der Grenze zum 
normal. Verhalten 


Mittelwert : 30,3 
*) In diesem Versuche blieb die Sxeigerung des respiratorischen Quotienten in der ersten 
Periode aus. 

Eine physiologische Kanincheneinheit macht nach Krogh') 10000 g 
Mausgewicht hypoglykimisch. Bei gleichzeitiger Zuckerinjektion, wie 
in unseren Versuchen, wiirde eine physiologische Kanincheneinheit 
5000 g Mausgewicht hypoglykiimisch machen. Auch bei gleichzeitiger 
Zuckerinjektion ist demnach die Insulinempfindlichkeit der Maus noch 
erheblich gréBer als die des Kaninchens. 

Der respiratorische Quotient steigt bereits in den ersten 39 Minuten 
nach der Injektion (Versuch vom 13. Juni) betrichtlich. Er liegt in 

1) Krogh, zitiert nach Mac Leod und Orr, Journ. of laborat. a. clin. med. 
9, 591, 1924. 
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allen Versuchen in der ersten Periode erheblich tiber dem Mittelwert. 
In der darauf folgenden Periode (50. bis 98. Minute) sinkt der Quotient 
bereits wieder, liegt aber immer noch deutlich tiber dem Niichternwert. 
In der dritten Periode (66. bis 90. Minute) sinkt er weiter, erreicht 
zweimal den Niichternwert, liegt in den tbrigen Versuchen um 0,015 
bis 0,02 héher. Der Mittelwert liegt in der ersten Periode um 0,066, 
in der zweiten um 0,032 und in der dritten um 0,011 tiber dem Niichtern- 
wert. Das Verhalten des respiratorischen Quotienten entspricht also 
ganz dem, was H. H. Dale) vermutet hat. Sofortiges starkes Ansteigen 
des respiratorischen Quotienten, das aber nur von kurzer Dauer ist. 
Die Oxydationsgeschwindigkeit 
verhalt sich fast genau so wie 
in den Z.-Versuchen. Meist 
kommt es zu einem Sinken in 
Periode 1 und 2, wihrend sie in 
Periode 3 stets wieder steigt 
(Abb. 1). In einem Versuch mit 
relativ geringem Niichternwert 
der Oxydationsgeschwindigkeit 


cem Q; 
1105 = 





steigt diese nach der Injektion 
dauernd an. Im Mittel nimmt 
die Oxydationsgeschwindigkeit in 


Periode 1 um _ 13,2 Proz., in 
Periode 2 um 23,2 Proz., in 
Periode 3 um _ 17 Proz. des 
Niichternwertes ab. Die be- | berechnerprof™® 
treffenden Zahlen betrugen in den a “ dives - 
Z.-Versuchen 8,7, 17 und 20 Proz. take ue 


Wahrend die Abnahme in der ~~ I. o. SeVersuche. 
Z.«Versuche. 








ersten und zweiten Periode der 
Z.-Versuche etwas kleiner is}, ist sie in der dritten Periode etwas gréber 
als in der I. 0. S.-Reihe. In diesen Dosen hat das Insulin demnach 
keinen merklichen EinfluB auf die Oxydationsgeschwindigkeit, wihrend 
es einen deutlichen, sehr betrachtlichen EinfluB auf den respiratorischen 
Quotienten hat. Es entsteht nun die Frage, ob diese Erhéhung des 
respiratorischen Quotienten durch Zuckerverbrennung erklart werden 
darf. Das ist bekanntlich nur dann erlaubt, wenn der Kohlensiure- 
gehalt der Maus vor und nach dem Versuch derselbe ist. Bekanntlich 
kann der respiratorische Quotient gefilscht sein, d. h. die abgegebene 
Kohlensiure kann gréBer sein als die durch Oxydation entstandene. 
Dies ist der Fall, wenn die Lungenventilation gesteigert ist oder Milch- 


1) H. H. Dale, The Lancet May 19, 8S. 992, 1923. 
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siure im Stoffwechsel entsteht, ohne sogleich weiter verbrannt zu 
werden. Wenn wir annehmen, daB der respiratorische Quotient auf 
eine dieser beiden Arten gefalscht wire, so lieBe sich die ausgetriebene, 
nicht durch Oxydation entstandene Kohlensiure aus dem respirato- 
rischen Quotienten im Hunger und der gefundenen Sauerstoffaufnahme 
leicht berechnen. Die gefundene Sauerstoffaufnahme multipliziert 
mit dem Niichternwert des respiratorischen Quotienten, wiirde die 
wahre CQO,-Menge ergeben. Diese von der gefundenen Kohlensiure 
subtrahiert, ergibe die ausgetriebene Kohlensiuremenge. Dies wiirde 
in Periode 1 (Hunger-Respirationsquotient 0,772, Sauerstoffaufnahme 
82,9) eine wahre Kohlensiuremenge von 64 ccm ergeben gegeniiber 
einer gefundenen Kohlensiuremenge von 69,5cem. Es waren mithin 
5,5 ccm Kohlensaure ausgetrieben. Durch gesteigerte Lungenventilation 
kénnte eine solche Kohlensiuremenge nicht ausgetrieben worden sein. 
Nehmen wir eine Blutmenge von 10 Proz. des Kérpergewichts an, so 
kimen wir auf 2cem Blut, die etwa 50 Proz. Kohlensiure enthalten 
mégen. Das ware leem. Die gesamte Kohlensaure des Blutes wiirde 
also noch nicht ein Fiinftel der Menge betragen, die wir als in einer 
Stunde ausgetrieben berechnet haben. Ferner miiBte einer Periode, 
in welcher der respiratorische Quotient durch Kohlensiureaustreibung 
infolge von Hyperventilation steigt, eine Periode folgen, in welcher 
die Blutkohlensiure wieder zum normalen Werte zuriickgeht, in der der 
respiratorische Quotient daher unter den Niichternwert sinkt. Das ist 
wihrend der nichsten 2 Stunden aber nicht der Fall. Es kann daher 
in unserem Falle der respiratorische Quotient durch gesteigerte Lungen- 
ventilation nicht gefailscht sein. Ferner ist daran zu erinnern, dai 
Mac Leod') und Mitarbeiter beim Kaninchen unter Insulinwirkung 
keine Steigerung der Lungenventilation gefunden haben, auch am 
Hunde nicht, solange keine hypoglykimischen Symptome vorlagen. 
Es entsteht weiter die Frage, ob der respiratorische Quotient dadurch 
gefilscht ist, daB infolge von Milchsiurebildung Kohlensiure aus- 
getrieben wurde. Ich habe beim Frosch gefunden, da bei einer Milch- 
séurebildung von 0,137 Proz. rand 17 cem Kohlensaure pro 100g Tier, 
d. h. 3,.4cem pro 20g Tier in 21, Stunden bei totaler Anoxybiose 
ausgetrieben wurden; um 5,5cem auszutreiben, wiren dann 44mg Milch- 
siure nétig. Berechnet man nach der Gleichung 
C,H,O, + NaHCO, = C,H;0,Na + H,O + CO, 

die Milchsiuremenge, welche nétig ist, um 5,5 ccm Kohlensiure aus- 
zutreiben, so findet man etwa nur die Hilfte dieses Wertes, nimlich 
22,1 mg. Das wiirde aber einen Prozentgehalt der Maus von 0,11 Proz. 


1) Dickson, Eadie, Mac Leod und Pember, Quart. journ. of exper. Phys. 
14, 123, 1924. 
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Milchsiéure bedeuten. Etwa die Halfte des injizierten Traubenzuckers 
wire in Milchsiiture tibergegangen, welche nicht weiter verbrennen 
diirfte, sondern ausgeschieden werden miBte. Wiirde sie nimlich in 
einer spiteren Periode weiter verbrannt, so miiBte der respiratorische 
Quotient entsprechend sinken, der fur die Verbrennung des milchsauren 
Natriums zu Kohlenséure, Wasser und Natriumbicarbonat 0,66 betragt. 
Es ist zweckmaBig, mit dem Minimalgehalt von Milchsiure, welche 
das Tier nach unserer Annahme haben miiBte, um die gefundenen 
Kohlensiuremengen auszutreiben, die Zunahme der Milchsiiure im 
Blute zu vergleichen, welche Briggs und Mitarbeiter!) beim Hunger- 
insulinhund gefunden haben. Sie betrug 0,03 Proz. nicht in 100 g Tier, 
sondern in 100g Blut, wenn der Blutzucker 0,07 betrug und Asthenie 
bestand. Es erscheint daher einmal wegen der GréBe der zur Kohlen- 
siiureaustreibung nétigen Milchsiuremenge, zweitens weil der respira- 
torische Quotient nicht nur in der ersten Periode steigt, sondern auch 
in den nachsten 146 Minuten weiter dauernd tiber dem Niichternwert 
liegt, nicht sehr wahrscheinlich, daB der respiratorische Quotient durch 
Kohlenséureaustreibung infolge von Milchsiurebildung gefilscht ist *). 

Es ist mithin sehr wahrscheinlich, daB die Steigerung des respira- 
torischen Quotienten in diesen Versuchen auf Verbrennung des in- 
jizierten Traubenzuckers beruht. 

Es ist daher auch fiir diese Versuche in der gleichen Weise wie 
fiir die Z.-Reihe der verbrannte Zucker aus dem Gaswechsel und dem 
Niichternwert des respiratorischen Quotienten berechnet worden. Die 
Resultate sind ebenfalls in Tabelle TV verzeichnet. Sie zeigen — ent- 
sprechend dem ganz anderen Verhalten des respiratorischen Quotienten 
in den I. 0. 8.-Versuchen als in den Z.-Versuchen —, daB bereits in 
der ersten Periode eine sehr betrichtliche Zuckerverbrennung einsetzt, 
die in der zweiten und dritten Periode stark sinkt. Der zeitliche Verlauf 
der Zuckerverbrennung verhalt sich also in den I. 0. 8.-Versuchen 
gerade umgekehrt wie in den Z.-Versuchen. Im ersten Falle setzt die 
Verbrennung nahezu sofort ein, steigt rasch an, die Kurve verliuft 
konkav gegen die Zeitachse, im anderen Falle fingt die Verbrennung 
erst eine Stunde nach der Injektion an, die Kurve verliuft konvex 
gegen die Zeitachse (s. Abb. 4). In den I. 0. §8.-Versuchen miissen 
daher, wenn man die Gesamtmenge des verbrannten Zuckers berechnen 
will, auch die ersten 10 Minuten nach der Injektion beriicksichtigt 
werden, in denen der Gaswechsel aus technischen Griinden nicht be- 
stimmt werden konnte. Unter Voraussetzung eines stetigen Verlaufs 


1) Briggs und Mitarbeiter, Journ. of biol. Chem. 58, 721, 1924. 

*) Zur gréBeren Sicherheit ist aber in Aussicht genommen, den Milch- 
siuregehalt der normalen, der Zuckermaus und der Zuckerinsulinmaus zu 
bestimmen. 

Biochemische Zeitschrift Band 153. 4 
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der Kurve der Zuckerverbrennung kann diese GréBe rechnerisch er- 
mittelt werden, nach einer empirischen Gleichung U = a(l — e~"*), 
in der U die verbrannte Zuckermenge, 7' die Zeit in Minuten, a und 
b Konstante sind (a = 51, 6 = 0,0155). Die Zahlen, die sich auf diese 
Weise ergeben, sind in der Tabelle VI zusammengestellt. Die ver- 





Tabelle VI. 
I. o. §, U a (1—e~"t) 
a 51 6b 0,0155 
aot U berech U gefund ei 
Min. erechnet gctunden Shan 
10 7,3 — — 
48 26,8 27,1 +11 
121 43,2 43,85 +15 
194 48.5 49,55 + 2,2 
Berechnet fiir 30 Min. 18,0 
a 30,9 


” ” 


brannte Traubenzuckermenge ergibt sich fiir die ersten 10 Minuten 
zu 7,3 mg, in 194 Minuten werden 48,5 mg verbrannt. Fiir 30 Minuten 
berechnet sich die verbrannte Traubenzuckermenge zu 18 mg, fiir 
60 Minuten zu 30,9 mg. Die Zahlen, welche Bissinger fiir ein entsprechen- 
des Mausgewicht fand (Mittel aus sechs Tieren, Herbst 1923, Insulin- 
dose 370. 10~3 klinische Einheiten pro 100 g Mausgewicht), betrugen 
fir 1%, Stunde: 26,3 mg, Traubenzucker verschwunden, der nicht als 
Glykogen wiedergefunden wurde, und fir | bis 11, Stunden 40 mg. 
Dabei ist zu beriicksichtigen, daB die Insulindosen in den Versuchen 
Bissingers etwa zehnmal so groB waren als in den Respirationsversuchen 
der Sommermonate. Trotzdem wurden damals keine Symptome an 
den Miiusen beobachtet. Es scheint sich, falls die Wiederholung der 
Versuche zum gleichen Resultat fiihren sollte, also um eine aus- 
gesprochene Saisondifferenz in der Insulinempfindlichkeit der Maus 
za handeln. Wenn aber der Verlauf des Respirationsversuchs trotz 
dieser Differenzen mit den direkten Analysen verglichen werden diirfte, 
so wiirde sich aus diesen Versuchen ergeben, da8 unter Insulinwirkung 
zwar die Zuckerverbrennung sehr stark beschleunigt wird, daB aber 
die GréBe dieser Verbrennung nicht ausreicht, um den nach 30 und 
60 Minuten verschwundenen Traubenzucker zu erkliiren. Laut Analyse 
der Tiere verschwinden in 30 Minuten 26,3, in 60 Minuten 40 mg Trauben- 
zucker, die nicht als Glykogen wiedergefunden werden. Laut Respira- 
tionsversuch werden in 30 Minuten 18, in 60 Minuten 31 mg Trauben- 
zucker verbrannt, in 30 Minuten verschwinden 50 Proz. Traubenzucker 
mehr als die Berechnung des Respirationsversuchs ergibt, in 60 Minuten 
30 Proz. mehr. Es darf bei diesen Werten allerdings nicht vergessen 
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werden, daB sie als definitive noch nicht angesehen werden dirfen, 
weil auch, abgesehen von der Differenz der Jahreszeit und der Insulin- 
dosen, bisher nur durch die chemische Analyse Traubenzucker und 
Glykogen ermittelt worden sind. Erst die Ermittlung auch der Zwischen- 
kohlehydrate durch die chemische Analyse wird definitive Urteile 
erméglichen (vgl. Abb. 4). Eine besondere Erwihnung beansprucht 
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Abb. 2. Zucker- und Zuckerinsulininjektion an denselben Tieren. 
Zucker allein injiziert. —---- Zucker und Insulin injiziert. 





ein Versuch vom 9. Mai, bei dem 25,6. 10~% klinische Einheiten pro 
100 ¢ Hungermaus gegeben waren. In diesem Falle war das Insulin 
ohne EinfluB auf den respiratorischen Quotienten. Dieser verhielt 
sich so, als wenn Zucker allein injiziert worden wire. Er betrug im 
Niichternwert 0,765, in der ersten, zweiten und dritten Periode 0,747, 
0,774 und 0,783. In diesem Versuch war also die angewendete Insulindose 
zi klein gewesen. Er ist fiir die Berechnung der Mittelwerte nicht 
beriicksichtigt worden. In Abb. 2 sind zur Veranschaulichung je zwei 
4* 








3. Zucker + Insulinversuche (mit Symptomen.) 
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98.5 
95.4 
78.4 
94,9 
815 


0,841 
0,783 


0,770 


0,810 0,805 


0,771 


0,810 


0,857 0,811 


0,783 0,864 0,779 
0,832 
0,780 

0,759 0,833 0,809 


0,780 
0,770 
0,754 


18,2 
18,5 
18,9 
18,8 
17, 

16,0 


21,4 
19,2 
18,0 


30. IV. 

4. VL. 

LVL 
Mittelwert : 


E. 


48.7 


82 


- 
7 
~ 


x 


oO 
t 


29,3 


39,9 


63,1 


91,2 


0,769 0,832 | 0,804 0,794 


17,9 
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Versuche graphisch  dargestellt, 
welche an denselben Tieren ange- 
stellt worden sind. Sie zeigen die 
Differenz im Verhalten des respira- 
torischen Quotienten bei Gegenwart 
und Abwesenheit von Insulin und 
die Gleichheit der Oxydations- 
geschwindigkeit sehr deutlich. 

In den I. m. 8.-Versuchen war 
die gewahlte Insulindose gréBer. 
Ich begann mit 648 . 10~ klinischen 
Einheiten pro 100g Hungermaus 
und ging dann bis auf 40.10~% 
klinische Einheiten herunter. In 
zwei Fallen ergaben aber auch noch 
25 und 29. 10~3 klinische Einheiten 
Symptome, welche allerdings weniger 
ausgesprochen waren. Das sicherste 
Mittel, um zu _ entscheiden, ob 
, Symptome“ vorliegen, bietet der 
Sauerstoffverbrauch, der in der 
ersten Periode um 30,5 Proz., in 
der zweiten um 57 Proz., in der 
dritten um 68 Proz. im Mittel sinkt 
(s. Abb. 4), wobei zu beriicksichtigen 


‘ist, daB diese Zahlen nicht genau 


mit denen der Z.- und I. o. 8.-Ver- 
suche vergleichbar sind, weil in den 
I.m.8.-Versuchen die Versuchs- 
perioden linger dauerten (um die 
Fehler in der Sauerstoffbestimmung 
zu verkleinern); daher wird die Um- 
rechnung auf eine Stunde inkorrekt. 
Obwohl der Sauerstoffverbrauch in 
der dritten Periode (von der 160. 
bis zur 240. Minute nach der In- 
jektion) nur noch ein Drittel des 
Niichternwertes betrug, die Tiere 
fast bewegungslos und kalt waren, 
ist kein einziges gestorben. Am 
Ende des Versuchs wurden sie in 
ihre Behalter zuriickgebracht und 
sich selbst itiberlassen. Am niachsten 
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Morgen waren sie immer voéllig normal und fraBen wie gewdéhnlich. 
Der respiratorische Quotient stimmt trotz des véllig abweichenden 
Verhaltens des Sauerstoffverbrauchs in den beiden ersten Perioden 
volikommen mit den I. o. S.-Versuchen iiberein (Tabelle III und VII). 


Tabelle VII. Respiratorischer Quotient in den Insulinversuchen. 





Niichtern- Nach Injektion. Periode a ae 
= 1 2 3 Min. 
I. o. S.-Versuche . . . 0.773 0,838 0.804 0.783 194 
I. m. 8. ” : aw 0,769 0,832 0,804 0,794 242 


Nur in der dritten Periode liegt er deutlich um 0,011 héher (s. Abb. 3). 
Hieraus ergibt sich mit Sicherheit, daB die Abnahme des Sauerstoff- 
verbrauchs und das Eintreten von Symptomen nicht darauf beruht, 
daB bei héheren Insulindosen der Zucker mit gréBerer Geschwindigkeit 
verbrennt, im Gegenteil: aus dem Verhalten des respiratorischen Quo- 
tienten und der Oxydationsgeschwindigkeit erkennt man sofort, dab 
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Abb. 3. Zeitlicher Verlauf des respiratorischen Quotienten. 
I. m. S..Versuche. I. o. S..Versuche. 





Z..Versuche. 


bei hohen Insulindosen die Traubenzuckerverbrennung infolge der Ab- 
nahme der Oxydationsgeschwindigkeit verlangsamt wird. Der relative 
Anteil des Traubenzuckers an der Gesamtverbrennung bleibt dagegen 
nahezu derselbe. In Tabelle IV ist die Zuckerverbrennung in der- 
selben Weise wie bei den Z.- und I. 0. 8.-Versuchen berechnet und 
der Mittelwert aus simtlichen Versuchen gezogen. Aus diesem wurde 
wieder nach der Gleichung 

U a.(l —e~™) 

a=449 b 0.01 
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der Umsatz fiir die ersten 9 Minuten berechnet (Tabelle VIII). Aus 
dem Vergleich mit den Zahlen der I. 0. S.-Versuche ersieht man, daB 


Tabelle VIII. 
I. m. 8. U a (l1—e-—t) 
a= 49 b 0,01 





Z 
a U berechnet U gefunden a 
9 4.2 — —_ 
84 27,8 28,55 + 2,6 
160 39,1 39,35 + 0,6 
242 44.6 44,85 +- 0,5 
Berechnet fiir 30 Min. 13,5 
60 22,1 


unter groBen Insulindosen die Zuckerverbrennung langsamer verliuft. 
obwohl der Endumsatz nahezu der gleiche ist (s. Abb. 4). Nach einer 
halben Stunde sind in den I. m. §.-Versuchen 25 Proz., nach 60 Minuten 
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Abb. 4. Zeitlicher Verlauf des Zuckerschwundes mit und ohne Insulin. 
-~€§ Verschwundener Zucker bei Insulin + Zuckergabe, laut chemischer Analyse. 
———{) Verschwundener Zucker, laut chemischer Analyse, Zucker allein injiziert. 
Verschwundener Zucker, laut Berechnung des Respirationsversuches. Z.+Versuche. 

Verschwundener Zucker, laut Berechnung des Respirationsversuches. 
I. o. S«Versuche. : 
Verschwundener Zucker, laut Berechnung des Respirationsversuches. 
I. m. S.-Versuche. 


( 





28,5 Proz. weniger verbrannt. Diese Versuche sind nun mit Versuchen 
Bissingers vom Marz und April 1924 vergleichbar, in denen 465 bis 
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740 . 10~3 klinische Einheiten pro 100 g Hungermaus gegeben wurden. 
Bissinger fand dabei ein Verschwinden von 32,2 mg Traubenzucker 
in 30 Minuten fiir 18g Hungermausgewicht (Mittelwerte aus zehn 
Tieren). Dabei fand er schon Glykogenhydrolyse. Obwohl der injizierte 
Zucker noch nicht véllig verschwunden war, war eine Glykogenmenge 
hydrolysiert, welche etwa 12 Proz. des verschwundenen Zuckers betrug. 
Das MiBverhiltnis zwischen dem laut Analyse der Tiere verschwundenen 
und laut Respirationsversuch verbrannten Traubenzucker ist daher 
noch gréBer als in den I. 0. 8.-Versuchen. Es sind 140 Proz. mehr 
laut Analyse der Tiere verschwunden als verbrannt wurden. Wihrend 
diese GréBe in den L. 0. 8.-Versuchen nur 50 Proz. Erhéhung betrug. 
Da die Abnahme der Oxydationsgeschwindigkeit schon innerhalb der 
ersten Stunde nach Injektion von Insulin und Traubenzucker eintritt, 
kann die Zuckerverarmung des Organismus allein nicht die Ursache 
sein. Nach einer halben Stunde ist auch bei den I. m. 8.-Versuchen 
der Traubenzuckergehalt des Tieres noch héher ais im Hungerzustande, 
da erst zwei Drittel des injizierten Traubenzuckers verschwunden sind. 
Nach einer Stunde waren nach den Analysen der Herbstversuche 40 mg 
Traubenzucker verschwunden. Es ist daher nicht anzunehmen, daB 
in den Frithjahrsversuchen mehr als 50mg nach einer Stunde ver- 
schwunden wiren. Das wiirde bedeuten, daB der Zuckergehalt der 
Tiere erst ungefahr dem Normalgehalt an Traubenzucker entsprechen 
wiirde. Es ist daher an die Méglichkeit zu denken, daB auch, abgesehen 
von dem Zuckergehalt des Tieres, groBe Insulindosen an sich einen 
EinfluB auf die Oxydationsgeschwindigkeit haben, wofiir auch Versuche 
von Gunnar Ahlgren*) sprechen. Beim ganzen Tiere ist allerdings auch 
noch die Rolle der Leber zu beriicksichtigen. Wir wissen jetzt aus 
den grundlegenden Versuchen von v. Jssekutz*), daB das Insulin nicht nur 
auf die Zuckertransformation wirkt, sondern auch an dem diastatischen 
Apparat in der Leberzelle des Frosches hemmend angreift. Diese von 
Lesser und Zipf postulierte Hemmung der Hydrolysengeschwindigkeit 
des Glykogens in der Leberzelle des Frosches durch Insulin konnten 
weder Mac Leod und Noble, Lesser und Zipf, noch Laufberger erhalten, 
bis v. Issekutz zeigte, daB die Insulinhemmung der Hydrolysengeschwin- 
digkeit des Glykogens in der Leberzelle des Frosches Zeit braucht. 
Erst 15 bis 23 Stunden nachdem einem Herbstfrosch Insulin injiziert 
ist, l4Bt sich die Hemmung der Hydrolysengeschwindigkeit des Glykogens 
in der Leberzelle nachweisen. Wie ein solcher Vorgang, falls er sich 
auch an der Warmbliiterleber nachweisen liBt, von der GréBe der 
Insulindose abhingt, kann nicht vorausgesagt werden. 


1) Ahigren, Klin. Wochenschr. 3, Nr. 26 und 27, 1924. 
2) w. Issekutz, diese Zeitschr. 147, 264, 1924. 
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Das Ergebnis der vorstehenden Versuche ist also: 1. daB die von 
Dudley) und Mitarbeitern gefundene Abnahme der Oxydations- 
geschwindigkeit bei Mausen nach Insulin nur bei groBen Insulindosen 
auftritt, in Sommerversuchen von Dosen von 40. 10~3 klinischen Ein- 
heiten pro 100g Hungermaus an, bei gleichzeitiger Injektion von 
0,25 Proz. des Kérpergewichts an Traubenzucker; 2. daB Insulindosen, 
welche die Oxydationsgeschwindigkeit nicht mehr verandern, als 
Zuckerinjektion allein es tut, den respiratorischen Quotienten deutlich 
steigern; 3. da8 eine Berechnung des verbrannten Zuckers auf Grund 
des respiratorischen Quotienten ergibt, daB die Zuckerverbrennung 
bei groBen Insulindosen langsamer verliuft als bei kleinen, obwohl 
in diesem Falle der durch chemische Analyse im Tiere nachweisbare 
Zucker (bei Beriicksichtigung des Glykogengehaltes) schneller ver- 
schwindet; 4. daB es daher auBer Verbrennung des Traubenzuckers 
und Glykogensynthese noch einen Vorgang geben mu, der unter 
Insulinwirkung zum Verschwinden von Traubenzucker fiihrt. Dieser 
zunéchst scheinbar verschwundene Traubenzucker wiirde aber spiater 
doch noch verbrannt werden, wenn die in dieser Arbeit zugrunde 
gelegte, zunichst noch provisorische Berechnung der Traubenzucker- 
verbrennung sich als quantitativ berechtigt erweisen sollte. Von 
Wichtigkeit ist ferner, daB nicht nur bei Insulintieren, sondern auch 
bei Tieren, denen Zucker allein injiziert wurde, ahnliche Verhiiltnisse 
bemerkt werden. Bei diesen wurde die Steigerung des respiratorischen 
Quotienten erst nach einer Stunde beobachtet, wihrend Verschwinden 
von Traubenzucker und Bildung von Glykogen bereits eine halbe Stunde 
nach der Injektion durch chemische Analyse nachweisbar war. Die 
Moglichkeit, daB der Zucker, der nicht verbrannt, nicht zu Glykogen 
geworden, mithin unerklart verschwunden ist, zu Dextrin geworden ist, 
wird gegenwartig in neuen Versuchen gepriift. Ebenso die Milchsaure- 
bildung unter unseren Versuchsbedingungen. 


Die Versuche decken sich mit den Ergebnissen und SchluBfolgerungen, 
welche Gabbe*) kiirzlich an Ratten erhalten hat. Sie bestiatigen ferner die 
Befunde und Anschauungen von Krogh*). Krogh fand beim kurarisierten 
Kaninchen, da8 das Sinken des Blutzuckers friiher eintrat als die Steigerung 
des respiratorischen Quotienten, die nach Insulingabe bei unverinderter 
Oxydationsgeschwindigkeit eintrat. So war in unseren Versuchen an der 
Maus die Geschwindigkeit, mit der der Traubenzucker aus dem Gewebe 
verschwand (nach Abzug des zu Glykogen gewordenen Traubenzuckers) 
gréBer als die Verbrennungsgeschwindigkeit des Traubenzuckers. Unsere 
Ergebnisse stimmen ferner zu den Anschauungen und Befunden von H. H. 


1) Dudley, Laidlew Trevan und Book, Journ. of Physiol. 57, Nr. 5, 
XLVII, 1923. 

2) Erich Gabbe, Klin. Wochenschr. 8, 612, 1924. 

3) Krogh, Deutsch. med. Wochenschr. 49, 1321, 1923. 
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Dale, der sich fiir eine Beschleunigung der Verbrennung des Traubenzuckers 
unter Insulinwirkung ohne Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit 
ausgesprochen hat. Dale fand bei groBhirnlosen eviscerierten Tieren und 
dauernder Zuckerinfusion ins Blut, da®B unter Insulinwirkung erheblich 
mehr Traubenzucker aus dem Blute verschwand, als der gesamten Sauer- 
stoffaufnahme entsprach. Ebenso haben sich Auhkn und Baur') dafiir 
ausgesprochen, daB neben dem gekoppelten ProzeB von Traubenzucker- 
verbrennung und Glykogensynthese noch ein anderer ProzeB beim Ver- 
schwinden des Traubenzuckers und der Insulinwirkung vorhanden sein 
miisse. Eine ahnliche Meinung ist auch von Mac Leod geiiuBert worden. 

Die in der Arbeit von Bissinger, Lesser und Zipf gezogene SchluB- 
folgerung, daB das Insulin die Traubenzuckerverbrennung beschleunige, 
ist durch den Respirationsversuch bestitigt worden. Es hat sich aber 
ergeben, daB neben dieser Wirkung und der mit der Verbrennung 
gekoppelten Glykogensynthese noch ein anderer ProzeB vorhanden 
ist, durch welchen unter Insulinwirkung injizierter Traubenzucker 
verschwindet. Eine weitere Wirkung des Insulins haben uns die Ver- 
suche von v. [ssekutz kennengelehrt. Sie besteht in einer Hemmung der 
Hydrolysengeschwindigkeit des Glykogens in der Leberzelle. Endlich 
hat sich gezeigt, daB groBe Insulindosen die Verbrennungsgeschwindig- 
keit des Traubenzuckers bei der Maus nicht steigern, sondern herab- 
setzen. Dabei wird die gesamte Oxydationsgeschwindigkeit herab- 
gesetzt, wihrend der prozentische Anteil des Sauerstoffs, der zur Ver- 
brennung von Traubenzucker dient, derselbe bleibt, der respiratorische 
Quotient steigt also zu gleicher Héhe wie in Versuchen mit kleinen 
Insulindosen, erhalt sich aber auf dieser Hohe fiir eine lingere Zeit. 


Anhang. 
Protokoll des Versuchs vom 6. Juni 1924. 


Am 5. Juni 5 Uhr 37 Minuten nachmittags einer minnlichen weiBen 
Maus die Nahrung entzogen. Tier wiegt 20,5 g. 

Am 6. Juni 10 Uhr 16 Minuten vormittags, nach 1634 Stunden wiegt 
Maus 18,0 g. 

Kommt um 10 Uhr 30 Minuten in den Respirationsapparat. 

Versuchsbeginn 10 Uhr 42 Minuten, Ende 11 Uhr 42 Minuten. Tem- 
peratur am Anfang 18,47°, am Ende 18,65°. Barometer am Anfang 758,04, 
am Ende 758,24. 

Volumen des Apparats am Anfang, reduziert 
auf 0° und 760mm und Trockenheit. . . . 237,4 ccm 


9a7 « 


Volumen des Apparats am SchluB ebenso . . 237,3  ,, 
A — 0,1 cem 


Volumen des O,-Gasometers, reduziert am 
= ae eee 1065,3 cem 
CE Te CONN a Heirs es s RR 


A 101,2 cem 


') Kuhn und Baur, Miinch. med. Wochenschr. 71, 541, 1924. 
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Sauerstoffgehalt des Apparats vorher 42,2ccm, nachher 35,2 cem, 
Kohlensauregehalt des Apparats vorher 1,6ccm, nachher 3,1 cem, laut 
Jasanalyse. 


Stickstoffgehalt des Sauerstoffs im Gasometer 3,82 Proz. 


Sauerstoffverbrauch 101,2 cem 
+ 0,1 ,, (Korrektur fiir Druck und Temperatur) 
+ 1,5 ., (Korrektur fiir CO.-Gehalt) 
Summe: 102,8 cem 
Sauerstoffbilanz: vorher 42,2 ccm 
ZufluB 97,4 ,,  (Korrektur auf N.*Gehalt des Sauerstoffs) 
Summe 139,6 cem 
~ Verbrauch 102,8 ,, 
36,8 cem berechnet 
35,2 ,, gefunden 
A —1,6cem entsprechend — 1,56 Proz. des 
Sauerstoffverbrauchs. 


Kohlenséure im Barytwasser 78,5 cem 
+ 41,5 (Korr. fiir CO,-Gehalt des Apparats) 


80,0 ecm 
: , ? 80,0 

Respiratorischer Quotient 1028 0,778. 

Um 12 Uhr 54 Minuten werden der Maus 0,93cem einer Lésung 
injiziert, welche in 50 ccm 1,5 ccm einer Insulinverdiinnung von 0,15: 12 
enthalt und 5,175 Proz. Traubenzucker. 

Der Versuch beginnt um 1 Uhr 02 Minuten und dauert bis 1 Uhr 
42 Minuten (Periode 1). 

Temperatur anfangs 19,4, am Schlu8 19,55. Barometer anfangs 758,04, 
am Schlu8 758,02. 


Reduziertes Volumen des Apparats  vorher 237,1 cem 
nachher 237,0  ,, 


A —0,1l ccm 


” ’” ” % 


Reduziertes Volumen des O,-Gasometers vorher 957,6 ccm 
nachher 909,0 ,, 


A 48,6 ccm 
darin 1,9 ,, N,z 


ZufluB 46,7 ccm O, 


? °° ’° 99 


O,-Gehalt des Apparats am Anfang 48,3cem, am Ende 43,5 ccm. 


co, ,, v 9» o a > ae . we 3,9 
O,-Verbrauch: 48,6 cem 
+ 90,1 ,, 


+ 26 ,, 


51,3 cem 
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Sauerstoffbilanz: ante 48,3 ccm 
+ 46,7 Pa) 


3,7 ccm berechnet 

3,5 ,, gefunden 

A 0,2cem = — 0,38 Proz. des Sauerstoff- 
verbrauchs. 


Kohlensiure im Baryt 41,8 ecm 
2,6 


44,4 com 


Respiratorischer Quotient — 0,866. 
51, 

Periode 2 schlieBt sich sofort an, dauert von 1 Uhr 42 Minuten bis 
3 Uhr 30 Minuten. 

Temperatur am Anfang 19,55, am SchluB 19,83. Barometer am Anfang 
758,02, am SchluB 757,90. 

O,-Gehalt des Apparats am Anfang 45,5 ccm, am SchluB 43,9 ccm. 

CO, » - o »» ~ a = - S. « 


Volumen des Apparats  vorher 237,0 ccm 
99 nachher 236,8 ,, 


A — 0,2 cem 





” ” 


Volumen des Gasometers vorher 909,0 ccm 
nachher 850,3 ,, 


A 58,7 ccm 
darin 2,2 ,, N, 


56,5 cem O 


” . oe 


12 


Sauerstoffverbrauch: 58,7 cem 
+ OF . 
~~ 


58,0 cem 
Sauerstoffbilanz: vorher 45,5 ecm 
+ 56,5 ,, ZufluB 
102,0 ccm 
— 58,0 ,, Verbrauch 
44,0 cem berechnet 
43,9 ,, gefunden 
A — 0,1 cem = 0,17 Proz. des verbrauchten 
Sauerstoffs. 
' CO, im Baryt: 48,9 cem 
a CS 


” 


48,0 cem 


= 0,828. 
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Periode 3 sofort anschlieBend, Dauer 3 Uhr 30 Minuten bis 5 Uhr 
04 Minuten. 
Temperatur am Anfang 19,83, am Schlu8 19,9. Barometer am Anfang 
757,90, am SchluB 757,67. 
O,-Gehalt des Apparats am Anfang 45,7 cem, am Schlu8 39,3 ccm. 
COs w - * » * LS - : 4,1 
Volumen des Apparats am Anfang 236,8 com 
SchluB 236,6 ,, 


o” °° 9 2 
A — 0,2 com 


Volumen des O,-Gasometers am Anfang 850,3 ccm 
» schluB 779,2 ,, 


71,1 cem 
— 2,7 N. 


ZufluB 68,4 cem O, 
Sauerstoffverbrauch: 71,1 ecm 
2 0,2 ”” 
+ 28 ,, 


” ” ” 


74,1 com 


Sauerstoffbilanz: 45,7 cem 
+ 68,4 ,, ZufluB 


114,1 eem 
~ 74,1 ,, Verbrauch 


40,0 ccm berechnet 
39,3 ,, . gefunden 


0,.7cem = 0,95 Proz. des Sauerstoff- 
verbrauchs. 
CO, im Baryt 56,0 cem 
: 
58,8 ccm 


58,8 _ 6 794. 
74.1 





Uber die Glucosepermeabilitat der Froschleber. 


Von 


Friedrich Bernhard. 
(Aus dem Laboratorium der stidtischen Krankenanstalten in Mannheim.) 
(Eingegangen am 18, September 1924.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


Vor kurzem haben Geiger und Loewi') eine Arbeit veréffentlicht, 
durch die nachgewiesen werden soll, daB unter bestimmten Bedingungen 
(Jahreszeit, Diabetes) eine Verinderung der Glucosepermeabilitat der 
Leberzelle des Frosches stattfindet. Die Membran der Leberzelle soll 
dann einsinnig permeabel fiir Glucose werden. Glucose kann dann 
zwar von innen nach auBen, nicht aber von auBen nach innen durch- 
dringen. Geiger und Loewi glauben, daB damit ein wesentlicher Punkt 
in der Entstehung des Diabetes beriihrt werde. Thre Versuchsanordnung 
bestand darin, daB herausgeschnittene Froschlebern mit Ringerlésung 
durchstrémt wurden, welche bekannte Mengen von Glucose enthielt. 
Nach der Durchstrémung wurde der Glucosegehalt der Durchstrémungs- 
fliissigkeit erneut bestimmt. 

Die Frage, ob in ihren Versuchen die Zuckerkonzentration der 
Durchstrémungsfliissigkeit auch immer iiber der Zuckerkonzentration 
in der Leberzelle gelegen hat, erértern Geiger und Loewi nicht. Man 
kann aber nur, wenn dies der Fall ist, ein Eindringen von Glucose in 
die Leberzelle erwarten. Um einen Einblick in die Beziehung zwischen 
der Zuckerkonzentration der Durchstrémungsfliissigkeit und der 
Zuckeraufnahme durch die Leber zu gewinnen, wurden die folgenden 
Versuche angestellt. 

Dabei wurde die herausgeschnittene Leber hungernder Esculenten 
verwendet. Die Praparation und Durchstrémung der Leber geschah 
nach der von Lesser*) angegebenen Modifikation des von Fréhlich und 
Pollak*) zuerst' beschriebenen Verfahrens. Die Durchstrémungs- 


1) Geiger und Loewi, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 198, 5/6. 
2) Lesser, diese Zeitschr. 102, 294, 1920; 119, 1921. 
3) Fréhlich und Pollak, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 77, 1914. 
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fliissigkeit enthielt 0,06 Proz. NaCl, 0,01 Proz. CaCl,, 0,01 Proz. KC! 
und 0,01 Proz. NaHCO,. Die der Ringerlésung zugefiigte Dextrose- 
menge ist in jedem Versuch besonders angegeben. Die Durchstrémungs- 
menge betrug immer pro Stunde 50 ccm. Jede Leber wurde bei Zimmer- 
temperatur 4 Stunden lang kontinuierlich durchspilt. Die Durch- 
strémungsfliissigkeit wurde nach jeder Stunde gesondert aufgefangen 
und sofort zur Analyse auf reduzierende Substanz vorbereitet. Bei 
dextrosehaltiger Durchstrémungsflissigkeit wurde zu Beginn und am 
SchluB jedes Versuchs der Glucosegehalt von 50 ccm bestimmt. Der 
Mittelwert beider Kontrollen und die Werte der einzelnen Stunden 
in je 50 ccm Durchstrémungsfliissigkeit miteinander verglichen, ergaben 
dann, ob Glucose von der Leber abgegeben oder aufgenommen wurde. 
Zur Zuckerbestimmung wurde die Bertrandsche Methode verwendet. 
Zur Ausfiihrung der Bestimmung wurden simtliche Fliissigkeiten mit 
Quecksilberacetat versetzt, mit Schwefelwasserstoff entquecksilbert 
und der Schwefelwasserstoff durch Durchliiftung vertrieben, wie es 
schon des 6fteren beschrieben wurde. 

Die in Tabelle I angegebenen Versuche sind mit im September 
gefangenen Fréschen beiderlei Geschlechts in der Zeit von Oktober 
bis November angestellt worden. Die Zahlen stellen Mittelwerte der 
jeweils angegebenen Anzahl der Versuche dar. Bei der groBen Fehler- 
breite dieser Versuche, besonders bei Dure¢hstrémung mit einer héheren 
Zuckerkonzentration wie 0,2 Proz., wurde auf den Einzelversuch nie 
Wert gelegt. 

Tabelle I. Zuackerabgabe im Winter’). 





Abgabe pro 100 g Leber Gesamt> 


Durchstr6mungs- > b 
flussigkeit Gatete “ern 


Jahreszeit Temperatur 


I i mI my °C 


September — Ringer 160 117 83 447 | 18 

Ohtcber |e tSestees| 197; 53) 66) 33 339 17—18 
Oktober | Ringer + 0.1 Pros.) 114; 19/—11 153 16—18 
Oktober u. Ringer + 0,2 Proz. . ‘ = . 
November ; , aA “|| —190 | — 61/ —321 |— 13 —285 14—16 
Ringer + 0.4Proz. | _977 | 935 | + 86 | —103 | ——529| 13—17 


November Phenteese 


Die Genauigkeit dieser Werte ist abhingig von der Genauigkeit 
der Zucker-Bestimmung in der zuckerhaltigen Durchstrémungs- 
flissigkeit. Vor und nach jedem Versuch wurde deren Glucose- 
gehalt ermittelt. Die Differenz zwischen beiden Bestimmungen, zum 
Lebergewicht des betreffenden Versuchs in Beziehung gesetzt und auf 
100g Leber umgerechnet, ergibt dann die bei obigen Werten zu be- 
riicksichtigende Fehlerbreite. 


') Negative Abgabe = Aufnahme. 
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Tabelle II. 


Fehlergrenzen der Winterversuche. 





Differenz pro 100 g Leber 


ichen Differenz in mg 


Durchstrémungsflissigkeit gewicht 


Zahl der 
Versuche 


mg Minimum Mittel Maximum 
Ringer + 0,35 Proz. Dextrose . 0,66 0 13,0 20,0 
as . a 26 0,2 0 18,7 43.5 
+02 , m ; 0.32 12,7 40.5 56.0 
+ 04 . ‘ ,lé 1,24 14.4 65,0 123,0 


sss 


Bis zu einer Zuckerkonzentration von 0,1 Proz. Glucose in der 
Durchstrémungsfliissigkeit findet, wie aus Abb. 1 und aus Tabelle I 
zu ersehen ist, eine Zuckerabgabe der Leber statt. Die Zuckeraufnahme 
in der dritten Stunde bei diesem Zuckergehalt fallt in die Fehlergrenzen. 
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Abb. 1. 

Bei einem Dextrosegehalt von 0,2 Proz. in der Ringerlésung zeigt jede 
Periode ein Zuckerdefizit in der durch die Leber geschickten Flissigkeit. 
Zwischen 0,1 und 0,2 Proz. mu8B demnach der Punkt liegen, in dem die 
Zuckerkonzentration der Leberzelle und der Durchstrémungsfliissigkeit 
zusammenfallen. Das Diffusionsgefille wird dann gleich 0 und es kommt 
weder zu einer Aufnahme noch zu einer Abgabe von Glucose. Die 
in der dritten Periode bei 0.4 Proz. Dextrosegehalt sich ergebende, 
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eben auBerhalb der Fehlergrenzen liegende Zuckerabgabe kann man 
sich wohl am besten so erkliren, daB infolge einer geringen Glykogen- 
hydrolyse die Zuckerkonzentration in der Leberzelle die der Durch- 
spiilungsfliissigkeit in den GefiBen zeitweise itiberschritten und sich 
damit ein Diffusionsgefaille zur Durchstrémungsfliissigkeit gebildet hat. 
Die in den Versuchen mit 0,2 und 0,4proz. glucosehaltiger Durch- 
strémungsfliissigkeit aufgenommene Zuckermenge betrigt 0,285 und 
0,529 Proz. des Lebergewichts. Demnach wiirde die Zuckerkonzen- 
tration in der Leber nach vierstiindiger Durchspiilung in der Leber 
héher sein, und zwar um etwa 0,1 Proz., wie in der Durchstrémungs- 
flissigkeit. Das sind aber GréBen, die der Fehlergrenze unserer Be- 
stimmungsmethode sehr nahe liegen. Je gréBer der Zuckergehalt der 
Durchspiilungsfliissigkeit wird, desto ungenauer wird der fiir die Zucker- 
aufnahme erhaltene Wert. Es ist aber, davon abgesehen, auch an die 
Méglichkeit zu denken, daB ein kleiner Teil des von der Leber auf- 
genommenen Zuckers polymerisiert oder transformiert worden ist. 
Dafiir sprechen auch Grubes'!) Untersuchungen an einer anderen Kalt- 
bliiterleber (der Schildkréte), die bei ahnlichen Zuckerkonzentrationen 
der Durchstrémungsfliissigkeit wie in unseren Versuchen eine deutliche 
Glykogensynthese ergaben. 

In der Kurve von Abb. 2 ist die Gesamtzuckeraufnahme oder 
-abgabe in 4 Stunden in Beziehung gesetzt zur Glucosekonzentration 
der Durchstrémungsfliissigkeit. Die Ordinate gibt die pro 100g Leber 
gefundenen Milligramme Dex- 
trose in 4 Stunden, ent- 
sprechend der Tabelle I, an, 
die Abszisse die Zuckerkonzen- 
tration der Durchstrémungs- 
fliissigkeit. Die Kurve stellt 
eine nahezu gerade Linie dar, 
woraus hervorgeht, da es sich 
im wesentlichen beider Zucker- 
abgabe und -aufnahme um 
einen einfachen Diffusions- 
prozeB handeln muB. Wichtig 
erscheint in Abb. 2 ferner der 
Schnittpunkt der Kurve mit 
der Abszissenachse. Dieser 
gibt nimlich die Zuckerkon- 
zentration in der Leberzelle an, bei der von der Leber Glucose weder 
aufgenommen noch abgegeben wird. 


$00 — 5 
Winterversuche 
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Abb. 2. 


1) Grube, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 118, 1, 1907. 
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Ferner sind Versuche mit herausgeschnittenen Lebern frisch 
gefangener Frésche im Juni angestellt worden. Die Versuchsanordnung 
war genau die gleiche wie in den Winterversuchen. Die Ergebnisse 
sind in den Tabellen III und IV zusammengestellt. 


Tabelle III. 
Zuckerabgabe im Sommer’). 








$3 Abgabe pro 100 g Leber in mg Gesennt> 
— 3 Jahres. Durchstromungs- | Period abgabe Temperatur 
ge zeit flussigkeit — 
N> I " Th IV me Te 
| | 
6 | Juni | Ringer + 0.2 Proz, _ g5|— 99 — 67 +149 =—102 18—20 
| | Dextrose | 
5 | Juni | Ringer + 0.4 Proz. 435 | —110 —163 | +42! —283  18—21 
Dextrose 
Tabelle IV. 
Fehlergrenzen der Sommerversuche. 
se Diff 00 g Lebe 
33 | Leben. Differenz — = . r 
3 2 } gewicht Durchstromungsflissigkeit = ‘ 
SS ¢ mg Minimum Mittel Maximum 
| 
6 | 0.84 Ringer + 0,2 Proz. Dextrose 0,66 28,00 56.0 80.0 
5 | 1,09 . Ge -< . 0.8 0,00 70,0 120,0 


Die Sommerversuche weichen ‘von den Winterversuchen insofern 
ab, als sich sowohl bei Durchstrémung mit 0,2 als auch mit 0,4 Proz. 











Glucose in der vierten 50. —___-_——__, 
Stunde stets eine Zucker- “00}-— 

abgabe findet, welche bei 5 | 

0,4 Proz. sogar bedeutend saad ~ 

auBerhalb der Fehlergrenze #8 

liegt. Sie ist wohl ebenso wie $ et 

die namliche Erscheinung “it 

bei Durchstrémung mit § 

0,4 Proz. Glucose in der g ob 7 a Kcx 7 
dritten Periode der Winter- 5 Setevettilibaien _— | 
versuche zu erkliren. Die §-o 
Zuckeraufnahme der vor- > 
hergehenden Perioden liegt “200} 
auBerhalb der  Fehler- | 
grenzen. Geiger und Loewis *%” 
Feststellung ,daB die heraus- | 
geschnittene —-Froschleber we Vinge +0 = 








vom April ab ,,in der Regel 


1) Negative Abgabe = Aufnahme. 
Biochemische Zeitschrift Band 153 











66 F. Bernhard: 


keinen Zucker mehr aufnimmt**, ist demnach unzutreffend. DieGesamt- 
zuckeraufnahme der Sommerversuche zur Glucosekonzentration in Be- 
ziehung gesetzt, ist fiir 4 Stunden in Abb. 2 dargestellt-; das Verhaltnis 
der Zuckeraufnahme der herausgeschnittenen Lebern bei Beriick- 
sichtigung der Resultate nur der ersten 2 Stunden zeigt Abb. 4. Dabei 
findet sich zwischen Winter- und Sommerversuchen bei einer 0,2 und 
0,4 Proz. Glucose enthaltenden Durchstrémungsfliissigkeit keine 
Differenz. Dies beruht wahrscheinlich darauf, daB die Polymerisierung 
des aufgenommenen Zuckers im Sommer leichter vor sich geht, so daB 
die Zuckerkonzentration, welche anfinglich héher wie im Winter sein 
muB, da sonst die Zuckerabgabe bei Durchspiilung mit zuckerfreier 
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Abb. 4. 

Ringerlésung nicht gréBer sein kénnte, frither herabgedriickt wird. 
Damit steht in Ubereinstimmung, daB nach dreistiindiger Durch- 
spilung mit 0,4 proz. glucosehaltiger Durchspilungsflissigkeit im Sommer 
die Leber 0,7 Proz. Glucose enthalten miiBte, d. h. 0,3 Proz. mehr 
als die Durchstrémungsfliissigkeit. Dieser Wert liegt sicher auBerhalb 
der Fehlergrenze und kann nur durch Polymerisierung (oder Trans- 
formation ?) des aufgenommenen Zuckers erklairt werden. 

Bei Zugrundelegung einer vierstiindigen Versuchsdauer ist die 
Zuckeraufnahme der Leber im Sommer kleiner als im Winter. Dies 
wird jedoch nur durch die in der vierten Stunde erfolgende Zucker- 
abgabe bewirkt. Da diese wahrscheinlich durch Vorgiinge, welche sich 
am diastatischen Apparat der Leber abspielen, verursacht wird, soll 
auf diese Differenz in den Sommer- und Winterversuchen kein Wert 
gelegt werden. 

Die pankreasdiabetische herausgeschnittene Leber besitzt eine 
gesteigerte diastatische Fahigkeit!). Daher ist durch die damit hervor- 


1) Lesser, diese Zeitschr. 108, 1, 1920; 55, 355, 1913. 
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gerufene erhéhte Zuckerkonzentration in den Leberzellen eine Zucker- 
aufnahme erst bei hohem prozentualen Zuckergehalt der Durch- 
strémungsfliissigkeit zu erwarten. Um die durch Pankreasexstirpation 
in der herausgeschnittenen Leber sich ergebende Verainderung kennen- 
zulernen und mit dem Verhalten normaler Organe vergleichen zu 
kénnen, wurden mit der bereits angegebenen Methode auch Lebern 
pankreasdiabetischer Frésche untersucht. Die Versuche wurden 2 Tage 
nach der Pankreasexstirpation angestellt. Die in Tabelle V angegebenen 
Resultate stellen Mittelwerte aus mehreren Versuchen dar. 


Tabelle V. 
Zuckerabgabe der pankreasdiabetischen Lebern. 





Zuc 00 
Zuckerabgabe pro 100g Leber Gesamt> 


Durchstromungsflissigke it Pcriode abgabe Temperatur 


1 ul TT IV me °c 


| Ringer + 0.2 Proz. Dextrose 459 149 229 114 | 951 16,0—18,0 
« On ~ - 110 60 156 0 326 =15,5—17,0 
+06 . : 7 92 | 175 | 58 398 16,0—18,5 


Die in Betracht kommenden Fehlergrenzen sind aus Tabelle VI 


zu ersehen. 
Tabelle VI. 





j 
Differenz pro 100 g Leber 


Leber, Differenz in mg 


Durchspulungsflussigkeit gewicht 


Zahl der 
Versuche 


‘ mg Minimum Mittel Maximum 


TT 
|| Ringer + 0,2 Proz. Dextrose 2.96 03 12 20,0 30 
| « +04 . e 192 | 0,59 1,2 30,0 48 
| « @@ , ; 2,82 15 50 57,0 69 
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Die sich fiir die Konzentrationen von 0,4 und 0,6 Proz. ergebenden 
Differenzen liegen demnach in den Fehlergrenzen. In Abb. 5 sind 
diese Werte graphisch dargestellt. Die Zuckerabgabe fir 4 Stunden 
bei Beriicksichtigung der Zuckerkonzentration ergibt Abb. 6. 

In diesen Versuchen wurde also mit 0,4 und 0,6 Proz. Glucose 
in der Durchstrémungsflissigkeit noch keine Zuckeraufnahme durch 
die pankreasdiabetische Leber in 4 Stunden erzielt, wohl aber wird 
die Zuckerabgabe in der vierten Stunde entweder gleich 0 oder doch 
sehr klein. Nun betrigt die Zuckerabgabe der pankreasdiabetischen 
Leber nach Lesser und Zipf!) 2500 mg pro 100g Leber in 
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Abb. 6. 


4 Stunden an eine glucosefreie Durchstrémungsfliissigkeit, wahrend 
die normale Leber in der gleichen Jahreszeit im Mittel 450 mg 
Glucose abgab. Infolgedessen muB die Zuckerkonzentration in der 
pankreasdiabetischen herausgeschnittenen Leber fiinfmal gréBer sein 
als in der normalen. In meinen Versuchen (s. Abb. 2) betrug sie 
0,133 Proz. in der normalen Leber, fiir die pankreasdiabetische muB8 
sie sich auf den fiinffachen Betrag, also auf etwa 0,7 Proz. erhéhen. 
Es ist daher nicht merkwiirdig, daB es mit 0,6 Proz. Glucose in der 
Durchstrémungsfliissigkeit bei der pankreasdiabetischen Leber noch 
nicht gelingt, eine Zuckeraufnahme zu erreichen. Das wire erst zu 
erwarten, wenn die Durchstrémungsflissigkeit 0,8 Proz. Glucose ent- 
hielte. Die von einer Froschleber von 3 g zu erwartende Zuckeraufnahme 
wiirde dann 3 mg betragen, was mit unserer Methode nicht mehr nach- 
weisbar ware. Die Bertrandsche Zuckerbestimmungsmethode gestattet, 
maximal 100 mg Zucker zu bestimmen. Wir kénnten bei Durchstrémung 
mit 0,8 Proz. Zuckerlésung daher nur einen solchen Anteil der Durch- 


1) Lesser und Zipf, diese Zeitschr. 140, 436, 1923. 
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strémungsfliissigkeit analysieren, der in 6 Minuten durch die Leber 
gelaufen wire. Die in dieser Zeit in die Leber gelangte Glucosemenge 
kann mit dieser Methode daher nicht mehr bestimmt werden. 


Geiger und Loewi haben ferner aus ihren Versuchen geschlossen, 
daB im Serum von Diabetikern Stoffe auftreten, die die Glucose- 
permeabilitat normaler Froschleberzellen verindern, so daB keine 
Glucose mehr von auBen nach innen gelangen kann. Bei Zusatz von 
Diabetikerserum zur Durchstrémungsfliissigkeit erhielten sie in sieben 
von acht Fillen keine Zuckeraufnahme, was bei Zusatz von Normal- 
serum immer der Fall war. Nur in einem Versuch wurde bei Durch- 
spilung mit Diabetikerserum Zucker aufgenommen. In zwei anderen 
Fallen betrug aber der Glucosegehalt der Durchstrémungsfliissigkeit 
ihrer Versuche nur 0,120 und 0,132 Proz. Diese Zahl stimmt mit der 
von uns ermittelten Héhe der Zuckerkonzentration der Froschleber 
tiberein, bei der es wegen fehlendem Diffusionsgefille weder zu einer 
Zuckeraufnahme noch zur -abgabe kommen konnte. 

Da Geiger und Loewi es unterlassen haben, stets mit der gleichen 
Zuckerkonzentration zu durchspiilen, sind ihre Normalversuche mit 
ihren pathologischen schlecht vergleichbar. Ihre Ergebnisse werden 
weiterhin beeintrichtigt durch Nichtberiicksichtigung der Zucker- 
konzentration der Leber selbst. Diese muBte in fast allen Versuchen 
verschieden sein, da vor Beginn der Durchspiilung mit Serum ver- 
schieden lange Zeit die Leber mit zuckerfreier Ringerlésung durchspiilt 
worden war und weiterhin die in der betreffenden Zeit hindurch- 
gespiilte Fliissigkeitsmenge verschieden groB war. DaB im Diabetiker- 
serum Stoffe auftreten. welche die Permeabilitat der herausgeschnittenen 
Froschleber fiir Traubenzucker fndern, ist demnach durch die Ver- 
suche von Geiger und Loewi noch nicht bewiesen. 


Zusammenfassung. 


Bei Durchstrémung der herausgeschnittenen Froschleber in den 
Herbstmonaten mit Ringerlésung, welche steigende Zuckerzusitze 
enthielt, zeigte sich, daB der Punkt, bei dem Zucker von der Leber 
weder aufgenommen noch abgegeben wurde, bei 0,133 Proz. Glucose 
der Durchstrémungsfliissigkeit lag. 

Sowohl in Herbst-Winterversuchen, als auch in Juniversuchen 
trat bei einer Konzentration von 0,2 bis 0,4 Proz. Glucose aus der 
Durchstrémungsflissigkeit in die Leber tiber. Die Froschleber ist 
demnach zu allen Jahreszeiten nach beiden Seiten fiir Traubenzucker 
durchlassig. 

Innerhalb der bei dieser Methode verwendbaren Zuckerkonzen- 
trationen war es nicht méglich, bei einer herausgeschnittenen pankreas- 
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diabetischen Leber Zuckeraufnahme zu erzwingen. Die Ursache liegt 
aber nicht darin, daB sich die Permeabilitét der Leberzelle fir Trauben- 
zucker im Pankreasdiabetes andert, sondern darin, daB im Pankreas- 
diabetes die Zuckerkonzentration in der Leberzelle zu groB ist, so daB 
ein Diffusionsgefaille von der Durchstrémungsfliissigkeit zur Leberzelle 
nicht zustande kommen kann. 

Die Abhiangigkeit der Glucoseaufnmahme und -abgabe von dem 
Glucosegehalt der Durchstrémungsflissigkeit macht es wahrscheinlich, 
daB es sich dabei um eine einfache Diffusion handelt. 








Zur Frage 
nach der Stickstoffausnutzung des zur Nahrung zugesetzten 
Harnstoffs bei einem jungen Wiederkiuer (Bécklein). 


Von 
Boris A. Lawrow (lwanowo-Wosnessensk-Moskau), Olga P. Moltsehanowa 
(Moskau) und Anna J. Ochotnikowa (Iwanowo-Wosnessensk). 


(Aus dem _ wissenschaftlichen Institut fiir Ernahrungsphysiologie des 

Volksgesundheitskommissariats in Moskau und aus dem physiologischen 

Laboratorium der landwirtschaftlichen Fakultét des Polytechnischen 
Instituts in Iwanowo-Wosnessensk. ) 


(Eingegangen am 23. September 1924.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Die Frage riach der Ausnutzung des nicht aus den Eiweibstoffen 
stammenden Stickstoffs der Nahrung seitens der Tiere hat schon ihre 
Geschichte, und die experimentellen Angaben gestatten es, soweit 
man heutzutage dariiber urteilen kann, in dieser Richtung einen wesent- 
lichen Unterschied zwischen den Fleischfressern und den Wiederk&éuern 
festzustellen. Es scheint bewiesen zu sein, daB solche Tiere, wie z. B. 
der Hund, nicht imstande sind, Amidoverbindungen zur Synthese der 
EiweiBkérper zu benutzen, bei den Wiederkiuern dagegen ist die 
Moéglichkeit, da® fiir die Neubildung der EiweiBstoffe auch der Amid- 
stickstoff dienen kann, nicht ohne weiteres auszuschlieBen. 

Es wurde nimlich beim Zusatz von Amidoverbindungen zur 
Nahrung von Wiederkaiuern eine ziemlich bedeutende Stickstoff- 
retention beobachtet ; zur Erklérung dieses Befundes wurden im groBen 
und ganzen zwei Ansichten ausgesprochen. Nach der einen spielen 
die Amidoverbindungen wahrscheinlich die Rolle von Schutzmaterialien, 
indem sie die zerstérende Wirkung der bakteriellen Flora des Darmes 
auf sich lenken und auf diese Weise die vollwertigen EiweiBstoffe der 
Nahrung vor der bakteriellen Zersetzung bewahren. Nach der anderen 
Ansicht wiichst die bakterielle Flora des Magens auf Kosten des in 
der Nahrung befindlichen Amidstickstoffs, wodurch natiirlich eine 
bedeutende VergréBerung der EiweiBmenge stattfindet. Dieses EiweiB 
wird in den mittleren Abteilungen der Darmréhre der Wirkung der 
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Verdauungsfermente des Wirtes ausgesetzt und dient diesem als eine 
Quelle vollwertiger EiweiBstoffe. 

Im Laufe von 155 Tagen (und dariiber hinaus) beobachtete V 4ltz') 
in seinem Versuch eine hartniickige N-Retention im Kéorper eines nicht 
ganz erwachsenen Hammels, der ein an EiweiBstoffen armes und an Kohle- 
hydraten reiches Futter mit Zusatz von Harnstoff erhielt. Wahrend des 
ganzen Versuchs retinierte das Tier 212g Stickstoff, was nach Vdltz’ Be- 
rechnung 6366 g Fleisch entspricht. Andererseits stimmten Scheunert*) 
und seine Mitarbeiter, die die deutlich eintretende N -Retention bei ahnlichen 
Versuchen mit Harnstoff bestatigten, Vdltz’ Interpretation nicht bei und 
suchten eine Lésung dieser Frage in den Hautsekretionen des Hammels. 
Sie fanden in diesen eine so groBe Menge Stickstoff, daB man damit ihrer 
Meinung nach die gesamte beobachtete Retention decken und auf diese 
Weise das N-Gleichgewicht nachweisen kénnte. 

Scheunerts und seiner Mitarbeiter Versuche schienen uns*) wenig 
iiberzeugend zu sein, und sie konnten auch tatsichlich von anderen*) 
nicht bestatigt werden. 

Véltz’ SchluBfolgerungen haben dagegen andere Forscher in einer 
Reihe von spiteren Arbeiten durchaus bekraftigt. Da wir seine An- 
sichten teilten, nahmen wir an, daB es nicht ohne Interesse sein werde, 
die Frage nach der Ausnutzung des Harnstoffstickstoffs bei einem 
jungen Tiere niher zu erforschen. Bei der Ernihrung des Versuchs- 
tieres wurden demselben verschiedene N-Mengen, und zwar als Eiweib 
und als Harnstoff, gegeben; in der Zusammensetzung des Futters 
lieBen wir einige Variaticnen zu, aber stets war fiir das Futter der 
geringe Gehalt an reinem Eiweifstoff charakteristisch. 

Als Versuchstier diente uns ein Anfang September 1923 in das 
Institut aufgenommenes Bécklein; es war 3 bis 4 Monate alt, gut 
genihrt, ungehérnt und wog etwa 13 kg. 

Nachdem es sich an das Laboratorium gewéhnt hatte, ersetzten 
wir sein reichliches gemischtes Futter durch Heu mittlerer Qualitit 
unter Zusatz von Starke, Zucker, Harnstoff und Mineralsalzen. Nach 
einer Probeperiode (12. bis 18. September) schien sich das Bécklein 
an die neuen Umstiinde gewéhnt zu haben, fraB sein Futter gern und 
war ruhig. Wir hielten es in einer zu respiratorischen Untersuchungen 
eingerichteten Kammer von 1 cbm Rauminhalt. Im Tiirrahmen wurde 
ein Holzgitter mit einer Offnung angebracht, durch welche das Bécklein 
leicht den Kopf herausstecken konnte. AuBen befand sich vor dem 
Gitter ein weites verzinktes Becken, wohinein der Futterbehialter 
gestellt wurde, so daB8 das Bécklein beim Fressen das Futter weder 


1) Diese Zeitschr. 102, 151, 1920. 

*) Ebendaselbst 138, 137, 1922. 

8) B. Lawrow, Westnik Sselskogo Chosjajstwa Nr. 2, 8S. 14, 1924 
(russisch). 

*) Véltz, Landwirtsch. Jahrb. 59, 322, 1924. 
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in der Kammer, noch sich unter die Fii®e zerstreuen konnte. Der 
Boden bestand aus vier nach der Mitte zu sich neigenden Fliachen, 
wo eine Abzugséffnung fiir den Harn vorhanden war. Uber diesem 
Boden war ein zweiter, aus einem Metallnetz bestehender Boden ein- 
gerichtet, so daB das Bécklein sich frei in der Kammer bewegen konnte. 
Uber die Hinterbeine und das Kreuz des Tieres wurde eine Art Héschen 
angezogen, an das ein Gummisiickchen zur Aufsammlung des Kotes 
angesteckt wurde. Der Versuch wurde mit gewissen Unterbrechungen 
in acht Perioden eingeteilt und vom 19. September bis 24. November 1923 
ausgefiihrt. Waihrend der Unterbrechungen wurde dem Tiere das 
der Unterbrechung vorangegangene Futter gegeben. 

AuBerdem wurden an dem Versuchstiere vier Respirationsversuche 
ausgefiihrt. Zu diesem Zwecke wurde der Futterbehilter in einen 
Holzkasten gestellt, der eine den Kopf des Versuchstieres durchlassende 
Offnung hatte. Den Kasten brachte man in die Kammer und befestigte 
an dessen Seite einen Wasserbehilter; so konnte das Bécklein fressen, 
ohne das Futter am Boden zu zerstreuen. Wie gesagt, bildete die 
Kammer einen Teil des von Prof. Dr. M. N. Schaternikow nach dem 
Regnaultschen Prinzip konstruierten Respirationsapparates '). 

Der Harnstoff (Mercks Praparat) wurde in der ersten Hilfte der 
Untersuchung dem Kartoffelkleister zusammen mit Zucker und Mineral- 
salzen zugesetzt und in dieser Form gegeben. Diesem Kleister wurde 
Heuhicksel bis zur Konsistenz einer dicken Griitze zugesetzt. Nach- 
dem das Tier alles aufgefressen und die Winde der Schiissel und den 
Léffel abgeleckt hatte, wurde die Schnauze und das Geschirr mit 
Heu (von der fiir den Tag abgewogenen Menge) abgewischt und dem 
Bécklein sofort zum Auffressen gegeben. Wenn nétig, wurde die 
Schnauze abgewaschen und das Waschwasser in das fiir das Tier be- 
stimmte Trinkwasser hineingegossen. Nach dieser Operation bekam 
das Tier trockenes, mit der Schere fein zerschnittenes Heu. 

Wahrend der ersten Periode bekam das Bécklein ein eiweiBarmes 
Grundfutter, das aus 150g Heu, 40g Kartoffelmehl und 43g Zucker 
bestand. Zu diesem Futter wurden 13g Harnstoff zugesetzt, so dab 
die N-Gesamtmenge pro die 8,77 g betrug, von denen 68,8 Proz. auf 
den Harnstoffstickstoff fielen. Die tagliche Bilanz war zwar positiv, 
doch nicht hoch (0,445 g). Das Tiergewicht hatte in 4 Tagen um 300 ¢ 
abgenommen. In dieser Periode zeigte das Tier eine groBe Gier, war 
sehr unruhig, blékte stark und oft; man erhielt den Eindruck, als sei 
es sehr hungrig und verlange nach Futter. Die N-Resorption seitens 
des Darmes war eine ganz befriedigende (79 Proz.). Die Bilanzversuche 
wahrten 3 Tage (s. Tabelle I). 


1) Pfliigers Arch. 201, 56, 1923. 





6£0°0 2029 ¥Z0'F $90'F 1#2 9 s+ + Bey oad yiuyosqrang 
2044 L*9 
$96 ¥3 6912 9s1'0 + LOS‘FG 660°91 99291 4963 opowed ‘Pp pussyem ‘zuv8 wy 
Lig we (102'9] [40°F] - 80L'> “XI (63/83) 
ase LZ0°0 — L96°S O6L'S _ OF6'e ‘XI ‘83/13 
€or 1810 — 806'9 I&L't — LEL'9 ‘XI ‘12/'9% 
6LI _ [1029] [¢zo'r) - O8e'Z “x1 ['9%'"¢3) 
SBF £t0 + 8909 168'¢ 11€'9 “XL “96/'¥% 
£OF Zo + +98°¢ L39'¢ CR6'¢ ‘XI “¥3/'8% 


J. Ochotnikowa: 


aFuawis}yo1 mary | $9304 Sop pun sa10y sap 
————____—__—— ZURTIYN souls}; sap uondiosayen | 
(na}4) 4ayan4 N N N 


A. 


souleyy sop Bunsyen s9p wn} 8(] 


8 F | 3 F) F | F F 
| 
| 
| N 





BOLTEL 4 OOFSI FPMETIONT, “(XI 6Z/'8S 814 “$Z/"EZ) PPOMEg “ZT -9NeQDT 


| 


‘2044 GL i | 
LIT'ST 68 200 = 63E SSK TE 0ST tO) OSS ST + O86'FZ ORo'6I Zz6'0e OFS lsze'9s —” 2POHRd 29P 


pusiyem ‘zued uy 
6£0'9 gl 100 = & FO =O 627 OSL OBGO— S9e6 e9ctL — O8T [PLES = “XI 2/2 
6£0'9 el 10 = & 96FO OF 63% «OST Ss ISS + Gse'g cel'b | 6O— — OORT PLAS | XT 4/12 
6t0'9 el 100 = &F 96F0 «= OF 622% St Ss FOTO — 8906 BOSL — OST FLLR “XI '1Z/02 
(6¢0'9) (gt) (100) (eb) (TbO'T) (#8) § (6zz'%) (oT) —_ —, _ —i- “XI ‘02/61 


— _ — _ _ — gro + l6ze's 6zc'9 § — | O8'T PLL'S — BeLosd-uyrsqrang 


F F F . 1-2 7 2 


usw : atuaw E afuow : afuew $9304 
esaqoinag NN esigamy NN eiguiman = N quissap sop pun sot gondios 
- _ 2usyigeNn sop | 
yorsuseyy s9yonz [4aw]>ayouvy ney a *ouN 


am s2P N 


2 
z 
= 
© 
i 
= 
4 
= 
Ay 
< 
2 
= 
4 
— 
< 
an 
a) 


N 


SuniqeN 2p N 


s9y3n4 





74 


‘BOOPZI SQ OOLZI Women, ("XT 'Z/'ZS Sq “0Z/'61) PPOleg “| “| Mpqnys 





N-Ausnutzung des zur Nahrung zugesetzten Harnstoffs usw. 75 


Vom 23. September ab hérten wir mit dem Harnstoffzusatz auf 
und gaben dem Tiere bloB Heu ad libitum, um sein Bediirfnis an 
N-haltigem Material festzustellen. Diese Tage der Bilanzversuche 
bildeten die zweite Periode, die 6 Tage dauerte. Das Tier befand sich 
die ganze Zeit iiber im N-Gleichgewicht (N-Bilanz pro die + 0,039 g). 
Es ist interessant, daB die N-Resorption des Futters bis auf 64,7 Proz. 
gefallen war. Das Tiergewicht hatte um 750g zugenommen (siehe 
Tabelle II). Im Laufe dieser Periode beruhigte sich das Bécklein 
und da es immer Futter vor sich sah, blékte es weniger stark und nicht 
so oft als in der vorhergehenden Periode. 

Man diirfte voraussetzen, daB die dem Tiere verabreichte N-Menge 
(6,25 g pro die) sein Bedirfnis befriedigte, wenigstens wihrend dieser 
Periode, doch schien diese N-Menge zugleich der minimalen wahr- 
scheinlich sehr nahe zu sein. Gerade unter solchen Umstinden muBte 
der EinfluB des Harnstoffs, auf dessen Kosten die vollwertigen EiweiB 
stoffe sich hiatten bilden sollen, sehr demonstrativ sein. Am 29. Sep- 
tember begannen wir eine neue Versuchsreihe, die 17 Tage (29./30. Sep- 
tember bis 15./16. Oktober) dauerte, indem wir dem Tiere 40 g Zucker, 
40g Starke (wieder in Kleisterform) und vom 30. September noch 
dazu Harnstoff, doch vorliufig nur zu 6,5 g gaben; Heu wurde ihm 
ungefahr so viel gegeben, als es am letzten Tage der zweiten Periode 
gefressen hatte. Dié¢ Gesamtstickstoffmenge im taglichen Futter betrug 


7,2 bis 8,2 g, davon nur ein Drittel auf Kosten des Harnstoff-N. Das 
Gewicht des Béckleins hatte sich wihrend dieser Zeit wenig geindert 
(s. Tabelle IV); das Tier verhielt sich ruhig, wie vordem. Das Futter, 
besonders das trockene Heu, wurde von ihm. gierig aufgefressen. Behufs 
Bestimmung des Stickstoffumsatzes stellten wir zwei Bilanzversuche 
an — dritte und vierte Periode —, am Anfang und Ende der angegebenen 
Frist (s. Tabellen IIT und V). 


Tabelle IV. 





Tiergewicht] 1) tum | Piergewieht Tiiglich 
kg kg 


12,75 9./10. X. 12,90 320 g Heu (4752¢ N) 

13,05 10./11, X. 13,24 40 g Kartoffelmehl (0,496 g N) 
13,10 | 11./12. X. 13,60 40 g Zucker (0,0lg N) 

13,05 | 12./13. X. 13,30 6,5g Harnstoff (3,02g N) 


Aus den Tabellen LIT und V ist ersichtlich, daB wahrend der dritten 
Periode bei fast unverindertem Gewicht eine negative N-Bilanz (pro 
die — 0,683 g) statthat. Die N-Resorption betriigt 61,6 Proz. Man 
kénnte denken, daB der EinfluB8 des Harnstoffs in so kurzer Zeit nicht 
hatte zutage treten kénnen, doch schien es uns, daB die Hauptursache 
des Stickstoffdefizits darin lag, daB dem Futter wahrend dieser Zeit 
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kein Salz zugesetzt wurde. Dieses war wahrscheinlich nicht so sehr 
fir das Tier selbst als fir das Wachstum der Darmflora notwendig, 
die, in Ubereinstimmung mit dem unseren Untersuchungen zugrunde 
gelegten Schema, den Harnstoffstickstoff utilisieren soll. 

Um uns davon zu itiberzeugen, daB die N-Bilanz der dritten Periode 
den Stickstoffumsatz wihrend der ganzen Zeit der gegebenen Diit 
darstellte, leiteten wir noch eine Bilanzperiode ein, die vierte, vom 
13./14. bis 15./16. Oktober (s. Tabelle V). 

Aus Tabelle V ist ersichtlich, daB sich diese — finale — Periode 
von der vorhergehenden — initialen — nicht wesentlich unterscheidet. 
Die N-Resorption betrug 68,8 Proz. Das N-Defizit war etwas gestiegen : 
— 0,892 g pro die. 

Vergleicht man die vierte Periode mit der zweiten, in der das 
Bécklein gar keinen Harnstoff erhielt und der EiweiBgehalt der Nahrung 
nahezu derselbe (richtiger etwas geringer), aber ohne Kohlehydrat- 
zusatz war, so fallt es auf, daB beim Harnstoffzusatz die N-Abgaben 
sogar etwas gréBer ausfielen. Ubrigens kénnen wir diesen Umstand 
nicht gerade dem Harnstoffzusatz zuschreiben, da man dabei auch 
beriicksichtigen mu, daB wir es die ganze Zeit mit einem im Wachstum 
begriffenen Organismus zu tun haben, so daB, wenn eine Ration zu einer 
gewissen Zeit eine minimale war, dieselbe nach 1 bis 2 Wochen sogar 
zur Deckung der Abnutzungsquote ungeniigend werden kénnte. Zieht 
man in Betracht, daB die N-Menge des Grundfutters in der dritten und 
vierten Periode durchschnittlich 4,5 g pro die betrug, so kénnten wir 
hier eine sehr bedeutende negative N-Bilanz erwarten, und in diesem 
Falle spielte der Harnstoff sogar eine positive Rolle, indem er einer 
allzu groBen Verstarkung des N-Defizits vorbeugte. 

Vom 17./18. Oktober an gab man dem Bock Salze ungefiihr nach 
der von Véltz!) angewandten Vorschrift, steigerte die Harnstoffmenge 
bis 12 g pro die und verdoppelte diesem parallel auch die Starkemenge. 
Vom nichsten Tage an vergréBerten wir die Heuration etwas, da das 
Tier wieder unruhig wurde und groBe Gierigkeit zeigte. Die gesamte 
N-Menge der Nahrung betrug pro die 11,2 g, davon die des Harnstoffs 
etwa 46 Proz. Die Resultate sind in Tabelle VI verzeichnet. Die 
N-Resorption nimmt stark zu (bis 83,6 Proz.). Das Tiergewicht steigt, 
das Befinden des Tieres ist befriedigend. 

Diese Periode (fiinfte) war fiir das Bécklein am giinstigsten. Es 
erschwert zwar die Verinderung aller Nahrungskomponenten den 
Vergleich dieser Periode mit den vorangegangenen, doch ist es kaum 
zweifelhaft, daB das Tier in dieser Periode den Harnstoff-N ausnutzte, 
und zwar im Sinne der Ansammlung von EiweiBstoffen im Kérper: 


1) Diese Zeitschr. 102, 164, aber ohne Schwefelleber. 
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Durchschn.proTag 11,218 


wir haben hier eine be- 
trachtliche N- Retention 
vor uns, beinahe 2g tag- 
lich, unter Gewichtszu- 
nahme, wahrend der Stick- 
stoff des Grundfutters nur 
6g (durchschnittlich pro 
die) betrug. 

Leider waren wir ge- 
nétigt, die Bilanzbeob- 
achtungen am 24. Oktober 
zu unterbrechen, und konn- 
ten sie erst am 1. No- 
vember wieder aufnehmen. 
In der Zwischenzeit wurde 
das naémliche Futter gegeben. 
aber das Gewicht des Tieres 
fiel bis auf 13400 g. 

Am I./2. und 2./3. No- 
vember?) fiihlte sich das 
Tier unwohl, hatte ein 
triibes Aussehen, kaute 
triage; beim Stehen zitter- 
ten ihm die Beine und es 
atmete schwer. Der Bock 
lag meist, streckte oft den 
Kopf in die Héhe, indem 
er den Mund 6ffnete; sein 
Appetit nahm ab, so daB 
der EiweiB-N der Nahrung 
fast nur die Héhe der 
ersten Periode  erreichte, 
wahrend der N des Harn- 
stoffs nur wenig geringer 
war (etwa um 05g tag- 
lich). Die N-Bilanz (s. Ta- 
belle VII) war wahrend 


dieser Tage der sechsten 


1) Seit dem 1. November 
wurde schlechteres Heu von 
der zweiten Lieferung (Wald- 
heu) gegeben. 
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Periode positiv; hier haben wir eine groBe N-Retention vor uns. 
In Anbetracht des krankhaften Zustandes des Bockes sammelten 
wir den Kot dieser 2 Tage [die die sechste Periode der Bilanzbeob- 
achtungen bildeten')] gesondert, aber vom 3./4. November an, als das 
Tier wieder ganz munter geworden war, begannen wir die siebente 
Periode. Sie dauerte am langsten, vom 3./4. bis 19./20. November, 
d. h. 17 Tage (s. Tabelle VII). 

Wiahrend dieser Periode verabreichten wir den Harnstoff mit dem 
Kartoffelkleister nicht auf einmal, da wir fiirchteten, daB die soeben 
beschriebenen Krankheitserscheinungen vielleicht das Resultat einer 
Vergiftung durch den rasch resorbierten Harnstoff wiiren. (Es muB 
hier erwaihnt werden, daB die Analyse des Harns vom 1./2. und 2./3. No- 
vember, die ausgefiihrt wurde, keine Abweichungen von der Norm 
zeigte.) Seit dem 5. November mischten wir den Kartoffelkleister 
(samt Harnstoff, Zucker und Salzen) in die tagliche Portion des fein 
zerschnittenen Heues, wobei wir uns bemiihten, die Mischung so sorg- 
filtig zu bewerkstelligen, da®B eine ganz homogene und fast trockene 
Masse erhalten wurde. Diese bereiteten wir beizeiten und wogen sie 
vor dem Gebrauch; nach 24 Stunden wurde auch der Rest gewogen 
und danach die verbrauchte Quantitét des Heues und der anderen 
Bestandteile des Futters berechnet. . 

Am 14. November machten sich aufs neue Anzeichen der friheren 
Krankheitserscheinungen bemerkbar, und zwar mit gréBerer Intensitat ; 
das Tier hatte den Appetit fast ganz verloren und die N-Bilanz zeigte 
ein bedeutendes Defizit (bis 4,6 g taglich). Nach 2 bis 3 Tagen war 
es wieder gesund, der Appetit war zuriickgekehrt, aber in der N-Bilanz 
gewahren wir groBe Schwankungen (von +1g bis —0,5 und sogar 
—1,0g). Aus diesem Grunde teilten wir die Tabelle der N-Bilanz 
in dieser Periode in zwei Halften: 1. vor der Krankheit (Tabelle VII, 
zu welcher wir auch die sechste Periode stellten) und 2. vom Beginn 
der Krankheit bis zum Ende (Tabelle VIII). In der sechsten Periode 
und dem ersten Teil der siebenten (Tabelle VI1) betrug die N-Menge 
der Nahrung durchschnittlich 8,81 g taglich, wovon etwa 60 Proz. 
auf den N des Harnstoffs kamen. Die N-Resorption zeigte 78,6 Proz. 
Das Gewicht des Tieres fallt ein wenig, aber die N-Bilanz ist positiv, 
obgleich deren absolute GréBe sehr gering ist (0,675 g pro die). Es 
ist interessant, den Appetit des Tieres wihrend dieser Zeit zu beob- 
achten: bedeutend in der fiinften Periode, sinkt er in der sechsten und 
siebenten und hilt sich bis zum 10./11. November annihernd auf 
ein und derselben Héhe, worauf er ziemlich scharf den Zeitraum erreicht, 


1) Die Resultate werden zusammen mit der unmittelbar darauf folgen- 
den Periode betrachtet. 
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N-Ausnutzung des zur Nahrung zugesetzten Harnstoffs usw. a 


in dem die Krankheitssymptome besonders stark hervortreten. Zieht 
man nur die Versuchstage in Betracht, an denen keine Appetitabnahme 
bemerkt wurde, so stieg die N-Retention allmahlich in der siebenten 
Periode (s. auch die allgemeine Graphik), aber seitdem der Appetit 
abnahm, na&herte sich die N-Bilanz der Null, um schon in den nichsten 
Tagen ein scharfes Defizit zu zeigen. L&Bt man somit die Tage der 
Appetitabnahme beiseite, so sieht man, daB eine groBbe Harnstoffgabe 
einen solchen Effekt hervorbrachte, da N-Retention bei unbedeutender 
Eiweifstoffzufuhr in der Grundnahrung (durchschnittlich 3,5 g pro die) 
deutlich hervortrat. Dieser Teil der siebenten Periode kann bequem 
mit der ersten Periode verglichen werden, wo fast die gleiche Menge 
EiweiBstoff- und Harnstoff-N vorhanden war; ein Unterschied bestand 
nur darin, daB in der siebenten Periode die nétige Salazmenge gegeben 
wurde. Man kann daraus schlieBen, daB wir hier auch einen Fall 
von Utilisation des Harnstoffs in dem Sinne wie in Véltz’ Versuchen 
vor uns haben. Die Krankheit des Tieres stérte das Bild des Umsatzes. 

Wahrend der Krankheit und nach derselben fanden wir sehr 
groBe N-Defizite, besonders am Anfang. Nach der Krankheit (vom 
15./16. November an) tritt N-Gleichgewicht ein, das spater groBen 
Schwankungen der N-Bilanz nach beiden Seiten hin, von Null an 
beginnend, Platz macht. Dieser Umstand steht offenbar mit den 
Schwankungen des Appetits im Zusammenhang, da, wie aus der 
Tabelle VIII ersichtlich ist, der N des Harns im Laufe dieser Tage 
eine ziemlich konstante GréBe behialt. 

Die N-Resorption = 67,4 Proz. LaBt man die Tage des groBen 
N-Defizits (13./14. und 14./15. November) auBer acht, so betriigt die 
tiigliche N-Menge im Durchschnitt 6,928 g (wovon der Harnstoff-N 
59,3 Proz. ausmacht), die N-Bilanz ist bis — 0,233 g pro die. 

Am 20. November wurde, celeris paribus, der Harnstoff entzogen, 
und hier (achte Periode) machte sich der EinfluB des Harnstoffs (siehe 
Tabelle IX) sehr scharf bemerkbar: der Appetit nahm stark ab und 
es machte sich eine groBe negative N-Bilanz, die (am 21./22. November) 
bis 144 Proz. des Nahrungs-N betrug, geltend. Auffallend ist auch 
die starke Abnahme der N-Resorption (bis auf 36 Proz. anstatt 78 
und 67,4 Proz. in den vorhergehenden Perioden). Vergleicht man 
unsere Versuche mit denen von Voltz und anderen Autoren, so kann 
man sagen, da wiihrend bei erwachsenen und nahezu erwachsenen 
Tieren die im Darm auf Kosten des Harnstoffs der Nahrung syntheti- 
sierten Ejiwei®stoffe zur Ablagerung von EiweiBstoffen im Kérper 
(vielleicht tatsichlich als MuskeleiweiBstoffe) utilisiert werden kénnen, 
ein solcher EinfluB des Harnstoffs bei wachsenden Tieren bei schwachem 
(rund futter nicht von Dauer sein kann: nach einiger Zeit hért das 
Tier auf zu wachsen, die N-Retention macht dem N-Gleichgewicht 
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Platz, dann nimmt der Appetit ab 
und als Folge davon erscheint nega- 
tive N-Bilanz. Hier kann alles auf 
einseitige Ernahrung  zuriickgefiihrt 
werden. Wie es gewoéhnlich bei dauern- 
der einseitiger Nahrung der Fall ist, 
beginnt der Organismus, von Eiweib- 
stoffen ein und derselben Struktur 
, libersittigt*, Mangel an solchen Ei- 
weiBverbindungen zu leiden, die, im 
Kérper allmahlich sich zersetzend 
unter verschiedenen EiweiBstoffvaria- 
tionen der eiférmigen Nahrung fiir 
sich keinen Ersatz finden. Daher 
kann die Gegenwart von Harnstoff 
einem wachsenden Organismus wahr- 
scheinlich nur in dem Falle von 
Nutzen sein, wenn daneben eine ge- 
niigende Menge unzweifelhaft  voll- 
wertiger EiweiSstoffe vorhanden ist ; 
die auf Kosten des Harnstoffs ent- 
stehenden EiweiBstofte kénnen fiir den 
wachsenden Organismus anscheinend 
nicht vollwertig sein. 

Gerade in unseren Versuchen waren 
im Grundfutter (Heu) keine solche 
vollwertigen EiweiBstoffe vorhanden 
gewesen, wihrend wir in den unlangst 
von Véltz, Jantzon und Reisch') aus- 
gefiihrten Versuchen einen sehr giin- 
stigen EinfluB des Harnstoffs auf 
Limmer sehen; wobei vollwertiges 
Kleeheu als Grundfutter angewendet 
wurde. 

AuBer dem N-Umsatz studierten 
wir auch den Gaswechsel. Es wurden 
nimlich an 4 Tagen je 24stiindige 
Respirationsversuche im Schaternikow- 
schen Respirationsapparat ausgefiihrt. 
Die Resultate sind in Tabelle X 


1) Landwirtsch. Jahrb. 59, 321, 
1924. 


yasumsatzversuche. 


Resultate der ( 


Tabelle X. 
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gegeben. Sie zeigen, dafB der Organismus wahrend der Fiitterung 
mit Harnstoff seine Energie am _ ersten Versuchstage aus dem 
Kohlehydrat- und eiweiBhaltigen (Versuch 1), dagegen an anderen 
Tagen aus dem fett- und kohlehydrathaltigen Material (Versuch 3 
und 4) schépfte. Stellt man dies der aufgenommenen Nahrung 
gegeniiber, so erweist sich folgendes: der erste Versuch bezieht sich 
auf die Ration, die dem Tiere ein an EiweiBstoff reichhaltigeres Material 
(26g EiweiB des Grundfutters + voraussichtlich 35g, synthetisiert 
aus dem Harnstoff. 61g nebst 10g EiweiB des Kotes) lieferte. 
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Abb. 1. 


Dieses deckte das Bediirfnis an EiweiBstoffen zu plastischen Zwecken 
(etwa 10g N-Retention) und diente zu energetischen Zwecken (etwa 
40 Proz. des gesamten kalorischen Verbrauchs). 

Der dritte und vierte Versuch wurde unter Umstinden. die fir 
das Tier ungiinstig waren, ausgefiihrt. Die EiweiBzufuhr war eine 
verhaltnismaBig geringe (12 bzw. 13.8g aus Grundfutter + 17 bzw. 
19 8¢ voraussichtlich aus dem Harnstoff, wobei in beiden Fillen 
im Kote etwa 12g EiweiBstoffe vorhanden waren). Somit ist es klar. 
daB die im dritten und vierten Versuch vom Bock aufgenommene 
Nahrung in keiner Weise seinen Organismus befriedigte (scharfe negative 
N-Bilanz), so daB die nétige Energie aus den Fetten und Kohlehydraten 
geschépft wurde (35 und 47 bzw. 63 und 20 Proz. des kalorischen 
Gesamtverbrauchs). 

Von diesen drei auf den Gaswechsel beziiglichen Versuchen zeigen 
die zwei letzteren das bei eiweiBarmer Nahrung gewoéhnliche Bild, 
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wenn der Organismus seine Energie aus den nicht eiweiBhaltigen Stoffen 
schépft. Der erste Versuch scheint uns aber eine wesentlichere Be- 
deutung zu haben, da er zeigt, daB der Organismus an dem betreffenden 
Tage in recht hohem Mae auch die EiweiBstoffe zu Energiezwecken 
utilisiert hatte. Dies zeigt, daB der vom Darm absorbierte N gerade 
ein von den Eiweifstoffen stammender N und kein Harnstoff-N gewesen 
war. Im letzteren Falle ware im Organismus unvermeidlich der Zerfall 
der Kohlehydrate und Fette erhéht worden, was spiter in der Folge 
(Versuche IIT und IV) auch geschah, als der Appetitmangel zur ver- 
ringerten Stickstoff- und FiweiBstoffzufuhr tihrte. 

Die oben beschriebenen Versuche des N- und Gasumsatzes wurden 
im Institut fiir Ernahrungsphysiologie ausgefiihrt ; dortselbst wurden 
auch die Analysen des Futters und ein Teil der Harn- und Kotanalysen 
vorgenommen. Die itibrigen Analysen wurden im_ physiologischen 
Laboratorium der Landwirtschaftlichen Fakultét des Polytechnischen 
Instituts in Iwanowo-Wosnessensk ausgefiihrt. 

Wir sprechen hier dem Mechaniker des Instituts (Moskau), J. M. 
Aleschin, fiir seine freundliche Hilfe unseren Dank aus sowie allen 
Koilegen des Instituts, von denen ein jeder in irgend einer Weise uns 
seinen Beistand zuteil werden lieB. Unseren besonderen Dank driicken 
wir Herrn Prof. Schaternikow aus, der uns seine wertvolle Hilfe und 
seinen Rat nie versagte. 

sd 

















Beitrige zur Biochemie der Avitaminosen. 


Von 
Alexander Palladin. 
Nr. 4. 


Kalkausscheidung und Blutkalk beim experimentellen Skorbut. 


Ve m 
Alexander Palladin und E. Ssawron. 


(Aus der Forschungsanstalt fiir Biochemie zu Charkow.) 


(Eingegangen am 25. September 1924.) 


Um die Rolle der Vitamine C bzw. ihre Wirkungen auf den tierischen 
Organismus aufzuklaren, ist unbedingt erforderlich, daB wir den Stoff- 
wechsel beim experimentellen Skorbut von médglichst vielen Seiten 
her erforschen. 

Vorliegende Arbeit soll sich speziell mit dem Umsatz des Calciums 
beschaftigen, dessen Verhalten schon aus dem Grunde ein besonderes 
Interesse darbietet, weil in der Literatur seit langem Fingerzeige ge- 
geben sind, die gewisse Stérungen des Kalkumsatzes beim Skorbut 
méglich erscheinen lassen. 

So hat man auf eine Herabsetzung der Gerinnbarkeit des Blutes beim 
Scharbock hingewiesen, die durch eine Verarmung des Blutes an Calcium 
bedingt sein kénnte. Hess und Killian') fanden in der Tat den Calcium- 
gehalt im Blute Scharbockkranker vermindert. Lust sowie Lust und 
Klockmann*) untersuchten die Calciumausscheidung bei einem skorbut- 
kranken Kinde und fanden sie verzégert. Dasselbe konstatierte auch 
Moll. Frank*) priifte die Ausscheidung des Calciums in zwei Fallen von 
Scharbock und fand, daB das Calcium im akuten Stadium der Krankheit 
zuriickgehalten und erst waihrend der Rekonvaleszenz ausgeschieden wird. 
Auch die Erscheinungen der hiamorrhagischen Diathese wurden in Zu- 
sammenhang mit der Stérung des Calciumumsatzes gebracht. 


') Hess und Killian, Proc. Soc. exper. Biol. 16, 43, 1918. 
2) Lust und Klockmann, Jahrb. f. Kinderheilk. 75, 663, 1914. 
3) Frank, ebendaselbst 91, 21, 1920. 
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Auch beziiglich der Ausscheidung des Calciums beim experimentellen 
Skorbut liegen Angaben vor. Namentlich Baumann und Howard') unter- 
suchten die Ausscheidung von Mineralsubstanzen, insonderheit des Calciums, 
beim experimentellen Skorbut der Meerschweinchen (hervorgerufen durch 
Haferkost) und fanden die Ausscheidung des Calciums vergréBert. Die 
Untersuchung der Calciumausscheidung bei experimentellem Skorbut und 
bei skorbutkranken Menschen ergaben also entgegengesetzte Resultate. 
Howard und Ingwaldsen*) endlich fanden den Mineralumsatz beim experi- 
mentellen Skorbut von Affen nur sehr wenig verschieden von der Norm. 

AuBerdem bietet die Literatur noch eine Reihe von Hinweisen auf 
die Abhangigkeit des Calciumumsatzes von anderen Vitaminen. So z. B. 
bezeugen die Arbeiten mehrerer Autoren den EinfluB des Vitamins A auf 
die Fahigkeit der Zellen, das Calcium zuriickzuhalten. 

In unseren Untersuchungen haben wir einerseits die Ausscheidung 
des Calciums im Harn und Kot bei experimentellem Skorbut von 
Meerschweinchen, andererseits auch den EinfluB des Skorbuts auf den 
Calciumgehalt im Blute dieser Tiere einer niheren Priifung unterzogen. 

Zu den Versuchen dienten erwachsene Meerschweinchen, die 
wihrend der ganzen Versuchszeit in besonderen, nach dem von Véltz 
empfohlenen Muster hergerichteten Glasbehaltern untergebracht waren. 
Harn und Kot wurden jeden zweiten Tag immer zu ein und derselben 
Zeit aufgefangen und in den gesammelten zweitagigen Mengen der 
Calciumgehalt bestimmt. Jeder Versuch begann damit, daB das Meer- 
schweinchen einige Zeit bei gewéhnlichem (normalem) Futter, be- 
stehend aus: Hafer und Riben, gehalten wurde. , Wahrend dieser Zeit 
wurde die normale Calciumausscheidung ermittelt. Hierauf wurde 
das normale Futter durch ein solches ersetzt, das vom Vitamin C befreit 
war, um den EinfluB des Skorbuts auf die Calciumausscheidung im 
Harn und Kot festzustellen. Zur Aufklarung der Frage iiber den Einflub 
des experimentellen Skorbuts auf den Calciumgehalt im Blute wurde 
derselbe einerseits bei normalen, andererseits bei skorbutischen Meer- 
schweinchen bestimmt, und zwar in verschiedenen Phasen der Er- 
krankung. 

Die Bestimmung des Calciums wurde vermittelst des etwas modi- 
fizierten Verfahrens von Lyman*) und Halverson und Bergheim*) 
ausgefiihrt. Zur Bestimmung des Calciumgehaltes im Harn wurde ein 
entsprechender Zylinder mit 20 ccm des verdiinnten filtrierten Harns 
heschickt (fiir gew6hnlich wurde der zweitigige Harn zusammen mit 
dem zum Ausspiilen des Kafigs dienenden Wasser auf 200 ccm ver- 
diinnt) und ein Tropfen alizarinsulfonsaures Natrium als Indikator 


1) Baumann and Howard, Amer. Journ. Med. Se. 1917; zit. nach 
Zentralbl. f. inn. Med. Nr. 20, 1922. 

2) Howard and Ingwaldsen, J. Hopkins Hosp. Bull. 28, 1917; zit. nach 
Zentralbl. f. inn. Med. Nr. 23, 1922. 
3) Lyman, Journ. of biol. Chem. 29, 145, 1916. 
4) Halverson and Bergheim, ebendaselbst 24, 130, 1916. 















8S A. Palladin u. E. Ssawron: 


hinzugefiigt. Der so vorbereitete Harn wurde mit 5proz. Salzsiure 
bis zur deutlich sauren Reaktion angeséuert, darauf Ammoniakwasser 
bis zur ausgesprochenen alkalischen Reaktion hinzugefiigt, darauf von 
neuem Salzsiéure, aber diesmal tropfenweise bis zum ersten Auftreten 
der sauren Reaktion, kenntlich am Farbenumschlag aus Rotviolett 
in Gelb, wonach noch ein itiberschiissiger Tropfen Salzsiiure hinzugefiigt 
wurde. Hierauf wurde der Harn mit destilliertem Wasser bis auf 25 ccm 
versetzt. Von dieser Fliissigkeit wurden zwei Erlenmeyersche Kolben 
mit je 10cem beschickt, um immer zwei parallele Bestimmungen zu 
erhalten. Zu diesen 10 cem des, wie oben gesagt, angesiiuerten Harns 
wurden Il cem 2proz. Oxalsiure und 2cem einer 10proz. Lésung von 
essigsaurem Natrium hinzugetan, der Kolben gut geschiittelt und bis 
zum folgenden Tage stehengelassen. Am anderen Tage wurde der 
Inhalt des Kolbens in ein Zentrifugenréhrchen umgegossen und zentri- 
fugiert. Die Flissigkeit wurde vom Bodensatz abgegossen, der Kolben, 
aus dem die zentrifugierte Fliissigkeit stammte, mit Wasser ausgespiilt 
und dieses zum Bodensatz hinzugefiigt. Das Réhrchen wurde ge- 
schiittelt, die Fliissigkeit mit dem Niederschlag von neuem zentri- 
fugiert und die klare Fliissigkeit fortgegossen. Das Auswaschen wurde 
zweimal wiederholt. Nach Entfernung des zweiten Waschwassers 
wurde der Niederschlag in 4ccm 5proz. H, SO, gelést, die Lésung im 
Wasserbade auf 60 bis 70° erwirmt und warm mit einer Lésung von 
Kalium hypermangaaicum titriert, deren Titer vorher mittels einer 
Oxalsiurelésung von 0,1101 Oxalsaure : 100 ccm eingestellt war. 10 cem 
dieser Oxalsiurelésung entsprachen 3,5 mg Ca. Es wurde also durch 
das Titrieren die Menge der Oxalsiure bestimmt, die an das Ca gebunden 
und dann durch Erwirmen mit H,S0O, frei gemacht war; mit anderen 
Worten: es wurde die durch Oxalsiiure niedergeschlagene Calcium- 
menge bestimmt. Der Titer der Kalihypermanganikumlésung wurde 
so eingestellt, daB lccm einer Caleciummenge von 0,296 entsprach. 

Zur quantitativen Bestimmung des Ca im Kot wurde letzterer, 
und zwar jedesmal die zweitigige Menge, gewogen und aufs sorg- 
faltigste im Mérser verrieben. Hiervon 2,5g in einen Porzellan- oder 
Platintiegel gebrachf, mit konzentrierter H,SO, angefeuchtet und 
verascht. Das Ausgliihen wurde so lange fortgesetzt, bis ein voll- 
stiindig weiBes Pulver erhalten wurde. Letzteres wurde aus dem Tiegel 
mittels 25cem 10proz. HCl und mit 25cem Wasser herausgespiilt. 
Die Flissigkeit wurde gut durchgeschiittelt und filtriert. Dem Filtrat 
wurden zwei Portionen zu je 10 ccm entnommen (zur Anstellung zweier 
paralleler Bestimmungen), zu jeder 10 ccm destilliertes Wasser hinzu- 
gefiigt und darauf mit 5proz. Ammoniak neutralisiert. Hierauf mit 
HCl angesiuert und dann weiter ebenso verfahren wie oben bei der 
Bestimmung des Ca im Harn. 
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Die Bestimmung des Ca im Blute wurde in folgender Weise aus- 


gefihrt: In einen kleinen Zylinder wurden l5ccm einer 6,5proz 
Lésung von Trichloressigsiure gegeben und dann 5cem Blut hinzu- 
gefiigt. Das Blut wurde entweder direkt aus der Carotis oder mit 
einer Spritze aus dem Herzen der Meerschweinchen entnommen. Blut 
und Séurelésung wurden durch sorgfaltiges Schiitteln gut gemischt 
und nach 5 bis 10 Minuten langem Stehen durch ein calciumfreies 
Filter gelassen. Zum Filtrat wurde 1 Tropfen Methylorange als In- 
dikator hinzugefiigt, dann tropfenweise 2n NH, bis zur alkalischen 
Reaktion, hierauf wurde mit 5proz. HCl angesiuert und genau so 
weiter verfahren wie beim Harn. 

In erster Reihe wurden Versuche angestellt, um den EinfluB des 
experimentellen Skorbuts auf die Ausscheidung des Ca durch die Nieren 
aufzukliren. Der Skorbut wurde durch Fiitterung der Meerschweinchen 
mit Hafer hervorgerufen. Zur Veranschaulichung seien einige der 
hierauf beziiglichen Versuchsprotokolle aufgefiihrt (s. Tabellen I bis TV) 


Tabelle I. 





Meerschweinchen Nr. 1, miannlich. 


Anfangsgewicht 550 g. 









» 7 
= es es 3? 
ws 2 we ow Se evs 
$28 & de Zens 238 
Datum cy 3 —E™ 2am 23 7 Futter 
Yen a ec do je = e g ~ 3 
ake 3 ms ss <¢ 
ad 2 > 2” ac 
g ccm mg mg 
26. 1V. 552 82 12,2 11,0 
28. IV. 544 110 23,0 21,1 
30. IV. 562 66 28,4 25,3 Hafer, Ruben und Kohl (Normal) 
4.V. 563 78 18,9 16,9 
6. V. 575 72 25,7 22,3 
216 103 Durchschnittlich f. d. normale Periode 
8. V. 2 555 32 21,1 19,0 
10. V. 4 547 54 20,6 18,8 
12. V. 6 570 42 265 23.2 Hafer (Skorbut) 
18. V. 12 568 38 17,0 14,9 
20. V. 14 580 54 19.0 16,4 
208 184 Durchschnittl. f. 1—2 Skorbutwochen 
22. V. 16 561 20 9,1 8,1 
24. V. 18 549° 34 78 7,1 
26. V. 20 534 50 128 119 
28. V. 22 533 28 9.2 8.6 ‘ 
30.V. | 2 | 513 | 2 92 89 Heler (Skorbut) 
1. VI. 26 495 14 78 78 
3. VI. 28 455 28 5,7 6.3 
5. VL. 30 410 26 49 6,1 
6. VI. 31 _ _ _ === Getétet 





Durchschnittl. f. 3—4 Skorbutwochen 
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Tabelle 11. 
Meerschweinchen Nr. 8. 








¥ es 
2s = Se See ove 
$22 & 32 522/25 
Datum wer é bE bt. 5 222 Futter 
exe 3 82 \ foie “Zo 
ae ae 
g ccm mg mg 
14. VI. 705 75 17,7 12,6 
16, VI. 700 80 14, 10,2 
18. VI. 690 70 192 140 | Hofer und Rébes 
20. VI. 680 60 220 162 
22. VI. 675 50 «17,1 12,7 
24. VI. 675 50) (35,5 26,3 
26. VI. 680 80 8,3 6,1 
28. VI. 660 90 10,2 7,7 » Hafer und Riibensaft 
30. VI. 670 70 10,2 75 
2. VI. 650 90 12.8 9.8 
| 17,2 1260 ; Durchschnittlich fur normale Periode 
4. VIL. 2 660 80 14,2 10,8 
6. VII. 4 665 70 206 155 
8. VIT. 6 650 90 17,8 13,7 
10. VIL. 8 650 80 114 8.7 » Hafer und gekochter Riibensaft 
12. Vil. || 10 630 50 7,9 6,6 
14. VII. |} 12 635 40 48 65 
12.8 10.2 Durchschnittl. f. 1—2 Skorbutwochen 
16. VIT. 14 620 90 98 8,0 
20. VIL. 18 580 100 3.6 3.1 Hafer und gekochter Rubensaft 
22.VIl. 20 | 5% 40 53 50! 
23. VII. 21 510 —_— — = Exitus 
63 53 Durchschnittl. fir 3 Skorbutwochen 


Aus den zwei ersten Protokollen ist ersichtlich, daB im Verlauf 
der ersten zwei Wochen des (durch Fiitterung der Meerschweinchen mit 
Hafer allein oder mit Hafer und gekochtem Riibensaft hervorgerufenen) 
Skorbuts die Ausscheidung des Ca fast gar nicht verindert wird; sie 
wird, mit der Norm verglichen, nur ganz wenig herabgesetzt, und 
zwar bleibt das Bild dasselbe, ob wir nun die eintagige Ausscheidung 
des Ca an sich betrachten, oder ob wir die gefundenen Ziffern auf | kg 
des Tiergewichtes umrechnen. 

Anders verhilt es sich in der folgenden Petiode des Skorbuts, 
sobald seine sichtbaren Symptome auftreten. Im Verlauf der dritten 
und vierten Woche des Skorbuts fallt die Ausscheidung des Ca im Harn 
in scharf ausgepragter Weise. Besonders scharf tritt dieser Abfall in 
Erscheinung, wenn wir die eintaégigen Calciummengen im Harn pro 
Kilogramm Tier berechnen. In der Norm wurden pro Tag und Kilo- 
gramm 19,3 bzw. 12,6 mg ausgeschieden; in der ersten und zweiten 
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Tabelle 111. 


Meerschweinchen Nr. 10. 





Es 
= s> 
ae - % % Bt 
sz & SSS 38% 
ux y Set Ses ; 
Datum = oe Ve. Futter 
FEA 3 Bed | 3* 
eSc S NO <¢° 
oe 74 aé 
g mg mg 
27. VI. 411 9,3 11,2 | 
29. VI. 412 12,8 15,5 ; 
“ ’ y R No 
1. VIL 411 93 11.2 Hafer und Ruben (Normal) 
3. VII. 401 9,9 12,4 | 
10,3 125 Durchschnittlich fur normale Periode 
5. VII. 2 408 7,1 8,7 
7. VIL. 4 408 16,7 20,9 
9. VII. 6 415 7,1 8,5 
11. VII. 8 417 8,9 10,8 Hafer (Skorbut) 
13. VIL. 10 412 113 137 
15. VII. 12 406 9.4 11,7 
7. VIL. 14 410 78 9,0 
9S 119 Durchscbnittl. fur 1—2 Skorbutwochen 
19. VII, 16 394 7,2 9.0 
21. VIT. 18 371 5.9 7,9 Hafer (Skorbut) 
23. VII. 20 339 7,2 11,0 
25. VIT. 21 305 5.0 8.0 Getotet 
63 8.9 Durchschnitt!. fiir 3 Skorbutwochen 


Skorbutwoche durchschnittlich 18,4 bzw. 10,2 mg; in der dritten und 
vierten Woche aber bloB 8,1 bzw. 5,3 mg. 

Ganz dasselbe Verhalten sehen wir auch im Versuch am Meer- 
schweinchen Nr. 10 (Tabelle III); auch hier verliuft die Ausscheidung 
des Ca im Verlauf der érsten zwei Wochen vitaminloser Ernahrung 
fast véllig normal, mit der dritten Woche der Erkrankung aber beginnt 
ein ausgepragter Abfall. 

Bei den Meerschweinchen Nr. 1 und 10 wurde der Skorbut durch 
ausschlieBliche Haferkost hervorgerufen, beim Meerschweinchen Nr. 8 
dagegen durch Fiitterung mit Hafer und gekochtem Ribensaft. Wenn 
man beziiglich der Versuche Nr. 1 und 10 vermuten kénnte, die Calcium- 
ausscheidung bei vitaminfreier Fiitterung wire dadurch beeinflubt 
worden, daB die Tiere vor dem Skorbut sowohl mit Hafer als auch mit 
Riiben ernahrt worden waren, wihrend des Skorbuts aber ausschlieBlich 
mit Hafer (daB also eine Anderung in der mineralischen Zusammen- 
setzung des Futters eingetreten war), so kann ein soleher Einwand 
beziiglich des Meerschweinchens Nr.8 nicht erhoben werden, denn 


dieses wurde sowohl in normalem Zustande als auch wiihrend des 
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Tabelle IV. 


Mee.schweinchen Nr. 2. 





ue 
= a 3 zz 
> ed = & eZee 
332 4% #3222: 
Datum we § s ° . 3s = = 4 3 Futter 
= : - 7 8 é 7|* < 
we 4 sc 
ry mg mg 
24.V. 532 10,2 95 
26. V. 518 11,9 11,7 
28. V. 528 94 8.9 
30. V. 538 12,4 115 Hafer und Riiben 
BR. Va. 537 15,9 14.8 
3. VI. 545 12.4 114 
5. VI. 553 12.4 11,2 
13,7 13,2 Durchschnittlich fur normale Periode 
7. VI. 2 516 10,4 10,0 
9. VI. 4 501 9,3 9,3 
11. VI. 6 484 77 8,0 
13. VI. 8 490 4.6 4,8 Hafer 
15. VI. 10 461 5,1 7,5 
7. VI. 12 457 6,9 7,6 
19. VI. 14 449 6,9 7,8 
73 74 Durchschnittl. fur 1—2 Skorbutwochen 
1. Vi. 16 431 44 5,1 | 
23. VI. 18 395 9,7 | 1,0 || Hefer 
24. VI. 19 365 — — Exitus 
7,0 8.0 Durchschnittlich tur 3 Skorbutwochen 


Skorbuts mit einem vollig gleichartigen Futter ernahrt, d. h. mit Hafer 
zusammen mit Riibensaft, wobei die einzige Anderung darin bestand. 
daB zur Hervorrufung des Skorbuts die Vitamine C des Riibensaftes 
durch Kochen zerstért wurden. 

Ein etwas anderes Resultat gaben uns die Versuche mit den Meer- 
schweinchen Nr. 2 und 9, deren Protokolle in den Tabellen ITV und V 
wiedergegeben sind. Hier haben wir sowohl eine absolute als auch 
(bei Umrechnung auf Kérpergewichtseinheit) relative Herabsetzung 
der Calciumausscheidung durch die Nieren nicht nur vom Anfang 
der dritten Woche des Skorbuts, sondern auch schon in der ersten und 
zweiten Woche der vitaminlosen Ernaihrung. Die Ursache hierfiir 
liegt wahrscheinlich darin, daB diese Meerschweinchen die vitaminlose 
Kost schlechter vertrugen. Bei den Meerschweinchen Nr. 1, 8 und 10 
blieb das Kérpergewicht in den ersten zwei Skorbutwochen beinahe 
unverandert und begann erst mit der dritten Woche zu fallen. Bei 
den Meerschweinchen Nr. 2 und 9 aber begann der Abfall des Kérper- 
gewichts schon in der ersten Skorbutwoche, und zwar war der Gewichts- 
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verlust fiir die ersten zwei Wochen bei beiden Tieren recht erheblich. 
Das deutet darauf hin, daB diese Meerschweinchen sich gegen den 
Fortfall des Vitamins C aus der Nahrung weit empfindlicher erwiesen, 
und daB deshalb die fiir den Skorbut charakteristische Zerriittung des 
Stoffwechsels bei ihnen friiher auftrat, weshalb sie auch schneller als 
die oben erwahnten Meerschweinchen zugrunde gingen. Hieraus erklart 
es sich, daB bei ihnen schon im Verlauf der ersten zwei Skorbutwochen 
diejenigen Stérungen in der Calciumausscheidung durch die Nieren 
eintraten, die bei den Meerschweinchen Nr. 1, 8 und 10 erst in der 
dritten Skorbutwoche zur Beobachtung kamen. 


Tabelle V. 


Meerschweinchen Nr. 9. 





Datum 


Tag der 
Erkrankung 
Zweitagige 
Ca + Menge 
im Harn 
Tagliche 
as Ausscheidung 
pro Korper-kg 


an Skorbut 
™ Kdorpergewicht 


3 C 
n 


mg 


496 17,9 18,1 


516 42s , 
490 12.1 124 | Hafer und Riiben (Normal) 


495 16,4 16,7 
| 17,7 17.9 Durchschnittlich tur normale Periode 


498 78 

480 5,7 

459 5,7 ' 

452 2.8 Hafer (Skorbut) 
448  —s_ 335 

434 , 99 

417 | 12,1 


68 p Durchschnittl. f. 1—2 Skorbutwochen 


397 49 . 

366 49 . Hafer (Skorbut) 
335 6,5 i 

303 4,6 Exitus 


54 | ; Durchschnittlich fiir 3 Skorbutwochen 


Weiterhin wurde von uns bei einer Reihe skorbutischer Meer- 
schweinchen die Ausscheidung des Ca nicht nur im Harn, sondern auch 
im Kot einer genaueren Priifung unterzogen. Diese Versuche waren 
aus dem Grunde notwendig, weil die verringerte Calciumausscheidung 
durch die Nieren mdéglicherweise durch eine verstarkte Ausscheidung 
dureh die Dickdarmwand kompensiert wurde. In Tabelle VI ist z. B. 
das Protokoll eines diesbeziiglichen Versuchs mitgeteilt. 
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Tabelle VI. Meerschweinchen Nr. 13. 





an a 2% %% v 28 $52 
= = ce ~ @ eo. _ 
582 § 355/855 S55|S552 
D. wuts # SSD SS" SlESZEsS F 
jatum Gz See SG Sia SS awe utter 
FEZ £ zak ea Pax “35 
et.) 6 INO”~ INO NO a| See 
we! x» = s&s & a 
ss 
ge | mg > mg m mg 
5. XII. 437 49 146 196 223 
7. X11 438 60 25.7 318 363 
9. XII. 445 47 17,1 218 243 Hater (50g) und Ruben (25 y) 
ll. XIL. 441 83 178 26,1 296 
59 18S 248 281 Durchschnittlich 
13. XI. 


2 430 47 92/139) 185 
15. XII. 4 407 60 125) 186 228 
17. XII. 6 405 64 28 31,2 385 

19, XII. 8 400 57 11; 
21.XII. |) 10 | 365) 4,7 6, 
23.X1I. 12 (326 56 7, 
25. XIT. 14 298 4,7. 18, 
26.X11.' 15 21) — — —_— — Getétet 


54 28 182 23.5 Durchschnittlich fur Skorbut 


21,9 | 27,4 | Hafer (Skorbut) 


Aus dem Versuchsprotokoll geht hervor, daB in diesem Versuch 
das Sinken der Calciumausscheidung mit der ersten Skorbutwoche 
anfingt, wobei nicht nur der Calciumgehalt im Harn, sondern auch 
im Kot vermindert wird, und zwar nicht nur absolut, sondern auch 
relativ (d. h. bei Umrechnung auf die Gewichtseinheit). Dieses Meer- 
schweinchen widerstand dem Skorbut schlecht und ging am 15. Krank- 
heitstage ein, wihrend die Mehrzahl der Meerschweinchen 3 bis 4 Wochen 
am Leben blieben. Diese Versuche zeigen uns, daB die Anderungen 
des Calciumgehaltes im Harn und Kot einander parallel verlaufen, 
und daB die verringerte Claciumausscheidung durch die Nieren nicht 
durch eine vermehrte Ausscheidung des Calciums im Kot kompensiert 
wird. 

Somit sehen wir aus den angefiihrten Versuchen, daB die infolge 
vitaminlosen Futters auftretenden Stoffwechselstérungen sich auch in 
der Ausscheidung des Calciums wiederspiegeln. 

Mit dem Ubergang auf vitaminfreies Futter tritt je nach der 
Konstitution des Tieres und der Heftigkeit des Skorbuts friiher oder 
spatter eine Verringerung der Calciumausscheidung ein, und zwar 
sowohl im Harn als auch im Kot. Diese Verringerung der Calcium- 
ausscheidung lieBe sich aber vielleicht hauptsichlich darauf beziehen, 
daB der Appetit der Meerschweinchen im Verlauf des Skorbuts mehr 
und mehr abnimmt, weshalb sie auch weniger Nahrung und folglich 
auch weniger Calcium aufnehmen. 
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Wie verhilt es sich nun mit dem EinfluB des experimentellen 
Skorbuts auf den Calciumgehalt des Blutes / 

Tabelle VII gibt die Resultate der quantitativen Bestimmungen 
des Calciums im Blute gesunder Meerschweinchen. 





Tabelle VII. 
Gewicht Ca+Gehalt 
der 
Meerschweinchen in 5ecm Blut in 100 ccm Blut 
& mg mg 

510 0,534 10,68 
528 0,555 11,10 
770 0,827 16,54 
630 0,618 12,36 
456 ! 0,598 11,96 

Durchschnittlich 0,626 12.538 


Der Calciumgehalt in 100ccm Blut gesunder Meerschweinchen 
schwankte zwischen 11,11 und 16,44mg; im Durchschnitt war er 
gleich 12,65 mg. 

Im Anschlu8 hieran wurden Bestimmungen des Calciumgehaltes 
im Blute skorbutischer Meerschweinchen ausgefiihrt, und zwar in ver- 
schiedenen Phasen der Erkrankung. Die hierauf beziiglichen Resultate 
demonstriert Tabelle VIII. 


Tabelle VIII. 





Am vievielten Skorbuttag Ca+Gehalt 
die Bestimmung . 
ausgetuhrt wurde in 5ccm Blut in 100 ccm Blut 
-— = owed ws 0,684 13,68 
a 0,855 17,10 
. ae 0,584 11,68 
Durchschnittlich . . . 0,707 14,15 
Se ee ee 0,456 9,12 
ee 0,364 7,28 
Se ar ree a 0,498 9,96 
Durchschnittlich . . . 0,439 8,78 


Man ersieht aus ihr, daB der Calciumgehalt des Blutes im Verlauf 
der ersten zwei Skorbutwochen in den Grenzen der Norm schwankt. 
denn die Bestimmungen am 7. und 11. Skorbuttage ergaben Ziffern, 
die nicht tiber die bei gesunden Meerschweinchen erhaltenen hinaus- 
gingen. In der folgenden Periode des Skorbuts aber, vom Beginn der dritten 
Woche an und weiterhin, erwies sich der Calciumgehalt des Blutes als 
herabgesett; die Bestimmungen des Calciums im Blute am 19., 21. 
und 33. Tage ergaben unternormale Werte. 
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Mijadera') kam bei seinen (im Laboratorium Bickels ausgefiihrten) 
Untersuchungen itiber den EinfluB vitaminfreien Futters auf den 
Calciumumsatz bei Hunden zu dem SchluB, daB die Vitamine einen 
stimulierenden EinfluB auf die Assimilation und Ablagerung des 
Calciums ausiiben; er sieht hierin eine Bestitigung der Bickelschen 
Theorie, wonach die Vitamine den Zellen des tierischen Organismus 
die Befaihigung verleihen, organische und unorganische Substanzen 
zu assimilieren. 

Unsere Versuche haben dargetan, dag der experimentelle Skorbut 
den Calciumstoffwechsel sehr wenig beeinfluBt, bedeutend weniger als 
den Umsatz der Kohlehydrate und des Kreatins. Die nach der zweiten 
oder dritten Woche des Skorbuts beginnende Herabsetzung der Calcium - 
ausscheidung muB, wenigstens hauptsichlich, auf Rechnung der ver- 
ringerten Calcitumaufnahme gesetzt werden. Man kann wohl schwerlich 
Lust, Moll u. a. darin beistimmen, daB beim Skorbut eine Zuriick- 
haltung des Calciums im Organismus statthat. Eher mu8 angenommen 
werden, daB (im Zusammenhang mit der allgemeinen Herabsetzung 
der Fahigkeit der Zellen, die Nahrstoffe auszunutzen) auch die Fahig- 
keit, das Calcium auszunutzen und zuriickzuhalten, bei vitaminlosem 
Futter herabgesetzt ist *). 


Zusammenfassung. 


1. Beim experimentellen Skorbut ist die Calciumausscheidung im 
Harn und Kot verringert. Die Verringerung beginnt entweder mit 
der dritten Woche oder zeigt sich schon friiher (in der zweiten oder 
Ende der ersten Woche). 

2. Das zu beobachtende Sinken der Calciumausscheidung hangt 
wahrscheinlich von der Verringerung der Nahrungsausnahme ab. 

3. Der Calciumgehalt des Blutes wahrend der ersten und zweiten 
Woche ist normal. in der folgenden Periode aber herabgesetzt. 


') Mijadera, diese Zeitschr. 180, 192, 1922. 

*) Baumann und Howard (l\. c.), deren Arbeit uns leider im Original! 
nicht zugiinglich war, hatten es allem Anschein nach mit dem Calciumsalz 
in der Anfangsperiode des Skorbuts zu tun, wo auch bei uns einige Meer- 
schweinchen einen (sehr kleinen) Aufstieg der Calciumausscheidung (in 
den ersten Tagen des Skorbuts) ergaben. 





Zur Mikrobestimmung des Blutzuckers. 


(Bemerkung zu einer gleichnamigen Arbeit von Dressel und Rothmann.) 


Von 


C. Jimenez Diaz und B. Sanchez Cuenea. 
(Aus der I. medizinischen Klinik der Universitat zu Sevilla.) 


(Eingegangen am 3. Oktober 1924.) 


Im Laufe der Studien, die wir tiber Kohlehydratstoffwechsel durch- 
fiihren, haben wir uns der Hagedorn-Jensenschen Methode fiir Blut- 
zuckerbestimmung bedient, und zwar immer mit befriedigenden Er- 
gebnissen. Nur einen Nachteil hatten wir empfunden, der sich besonders 
bei der Anwendung an Kaninchen geltend machte, nimlich den, dab 
man mit Pipetten arbeiten muBte.  Infolgedessen schien uns sehr 
wiinschenswert, Saugblittchen gebrauchen zu kénnen, wozu die Dressel- 
und Rothmannschen Arbeiten anregten. Unsere Ergebnisse waren aber 
leider nicht so gut wie bei den eben genannten Autoren. 

Zuerst wurden verschiedene Proben desselben Blutes analysiert 
und, wie aus dem Protokoll ersichtlich, waren ‘die gefundenen Werte 
immer zu niedrig und auch unter sich keineswegs iibereinstimmend. 
Wir haben bei ein und demselben Individuum an einem Tage die 
Glykimiekurve mittels doppelter Saugentnahmen, am _niichsten 
mittels doppelter Pipettenentnahmen bei sonst gleichen Bedingungen 
bestimmt. Wie aus den angebrachten Ergebnissen hervorgeht, ist die 


+ ° ° . y ° 2 
genaue Ubereinstimmung beider Werte einer und derselben Entnahme 


bei der Anwendung von Pipetten durch eine grobe Ungleichheit bei 
der Anwendung von Blittchen ersetzt. Folglich ist die Blattchenmethode, 
wie sie bei der Bangschen Technik gebriiuchlich, fiir die Hagedorn- 
Jensensche Methode vollstindig unbrauchbar, weil sie zu niedrige und 
niemals iibereinstimmende Werte ergibt. 

Die Grundlage dieser Tatsache schien uns in einem Vorgang ge- 
legen zu sein, welcher die Blutzuckerextraktion mittels der Fliissigkeit 
beeintrichtigte. Wir glauben denselben in der schnellen und starken 
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Koagulierung des Blutes beim Kontakt mit der Zinkhydroxydfliissigkeit, 
welche (die Koagulierung) eine relative Undurchlassigkeit des Papiers 
verursacht. Das scheint in der Tat der Fall zu sein, denn wir haben 
die Proberéhren, die die in der Zinkhydroxydfliissigkeit versenkten 
Blutproben enthielten, 3 Monate lang stehen gelassen, und nach dieser 
Zeit gab es tiberhaupt keine Méglichkeit, Himolyse durch Salze zu er- 
zeugen, ein Geschehen, welches zweifellos auf einer Pakidermisierung der 
roten Blutkérperchen beruht. Ein neuer Beweis unserer Behauptung 
geht aus folgender Tatsache hervor: Wir nahmen drei Blutproben und 
bearbeiteten sie nach der Dressel-Rothmannschen Methodik. Danach 
zerschnitten wir die Papiere in sehr kleine Stikchen und nahmen 
mit diesen eine neue Extraktion bzw. Titration vor. Die weiter unten 
angegebenen Werte beweisen, daB in den Papieren noch eine ansehn- 
liche Menge Zucker vorhanden war, der nicht extrahiert worden war, 
weil die Extraktionsfliissigkeit wegen des Koagulums nicht in die Papiere 
einzudringen vermochte. Erst wenn man mittels der Schnitte frische, 
nicht impermeabilisierte Flichen schaffte, konnte dieser Blutzucker 
titriert werden. SchlieBlich erwachst fir unsere Behauptung daraus 
eine gute Stiitze, daB die mit Hilfe von Papieren ermittelten Werte von 
den mit Pipetten gefundenen sehr wenig abweichen, wenn man eine 
Traubenzuckerlésung — also keine eiweiBhaltige — dosiert. 


Zusammenfassung. 


Die Hagedorn-Jensensche Methode ist sehr genau und brauchbar, 
wenn man sie nach der Originalanweisung mittels Pipetten ausfiihrt. 
Wendet man dagegen das von Dressel und Rothmann angegebene Ver- 
fahren mit den Saugblittchen an, so wird sie vollstandig unbrauchbar, 
denn die nach ihr erhaltenen Werte sind nicht nur zu niedrig, sondern 
auch zu variabel. Die Ursache dieser abnormen Ergebnisse besteht 
in der schnellen Koagulation und Impermeabilisierung des in den 
Blattchen aufgesaugten Blutes beim Kontakt mit der Zinkhydroxyd- 
fliissigkeit. 

Beispiele aus den Protokollen. 
Vergleich der bei einer I proz. Glucoselésung mittels Pipetten und Saug- 
blattchen gefundenen Werte. 





Nr. a 3 4 ae a 


Pipetten. . . 0,097 0,095 0,102 0,089 0,098 0,097 
Blattchen .. 0,079 0,095 0,086 0,086 0,093 0,098 


Also wenn auch vielleicht beim Gebrauch von Pipetten die Resultate 
etwas genauer, so sind doch die Blattchenwerte fiir die Dosierung einer 
wiisserigen Glucoselésung brauchbar. 





Mikrobestimmung des Blutzuckers. ag 


Im Blute mittels Doppelbestimmungen mit Saugblittchen gefundene Werte. 





1 2 3 4 5 6 7 S 9 


0,245 0,297 0,136 0,058 0,080 0.063 0.056 0,085 0.104 
0.057 0.034 


0,295 0,053 0,052 0,333 0,136 0.085 0.123 


50 ausgewahiten Beispielswerte beweisen, dab die 


Die unter mehr als 
Ergebnisse beider Proben in demselben Blute sehr verschieden sind. 


Unter denselben Bedingungen mittels Pipetten gefundene Werte. 
gung I g 





2 3 4 5 6 7 8 9 10 


0,272 | 0.215 | 0.218 0,152 0,145 | 0.176 | 0,148 | 0,198 0232 0,194 
0,284 | 0,216 | 0,216 | 0,152 | 0,153 | 0,157 | 0,136 0,201 0,238 | 0.204 
Aus dieser Tabelle geht hervor, daB die mit Pipetten gefundenen Werte 
ziemiich genau tibereinstimmen. 
Drei Blittchen A, B, C, wurden mit Kaninchenblut durchtrinkt. 
Die Endwerte mit Bestimmung ihrer Gewichte und in Prozenten waren 


folgende: 
A 0,075, B = 0,054, Cc 0,047. 


Die Blattchen wurden gut zerteilt, extrahiert und titriert; sie ergaben: 
A = 0,052, B = 0,063, Cc 0,064. 


Daraus geht hervor, daB im Fupier noch unextrahierte Glucose zuriick- 
bleibt. wenn man nach der Technik von Dressel und Rothmann arbeitet. 











Uber die Senkung der roten Blutkérperchen im flieBenden Blute. 


Von 


L. Berezeller und H. Wastl. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Wien.) 


(Eingegangen am 3. Oktober 1924.) 


In einer kurzen Mitteilung!) haben wir bereits dariiber berichtet, 
daB die Senkung der roten Blutkérperchen im langsam flieBenden 
Blute schneller stattfindet, als wenn die Blutsiule stehen wiirde. Diese 
Erscheinung spielt im peripheren Blutkreislauf jedenfalls eine Rolle; 
viele Beobachtungen legten ja schon nahe, daB die Senkung der roten 
Blutkérperchen auf die Strémung des Blutes in kleinen GefaBen nicht 
ohne EinfluB sein kénne. Unter Bedingungen des physiologischen 
Experiments wurde schon 6fters, sogar bei viel gréBeren Strémungs- 
geschwindigkeiten, eine stérende Wirkung durch die Blutkérperchen- 
senkung beobachtet. So soll nur auf Viskositétsbestimmungen im Blute. 
insbesondere bei horizontal gehaltenen Réhren, hingewiesen werden 
oder auf Blutgasanalysen, wobei nur durch gehériges Durchmischen 
des Blutes die Stérung der Versuche durch die Senkung vermieden 
werden kann. 

Die Untersuchung der Senkung der roten Blutkérperchen in 
vertikal stehender Saule gibt uns kein gutes MaB fiir die Senkungs- 
méglichkeit unter physiologischen Bedingungen, da bei verschiedener 
Schiefstellung der Réhrchen die Senkung viel rascher abliiuft?). 

Zuniachst soll an einigen Versuchsbeispielen die Senkungsgeschwin- 
digkeit in vertikalen und schief gestellten Réhren bei einigen Blutarten 
angegeben werden, um sie mit den Dimensionen in den kleinen GefaBen 
des Kreislaufs vergleichen zu kénnen. Dazu wurden die Anfangswerte 
in den angefiihrten Senkungsversuchen benutzt, um die Berechnungen 


auszufiihren. 


1) Berczeller und Wastl, Klin. Wochenschr. 1924. Nr. 5. 
2) Siehe vorangehende Arbeiten: Berczeller und Wastl, diese Zeitschr. 
140, 368ff., 142, 524ff.. 148, 236ff., 1923; 145, 82ff., 146, 370ff. 1924. 




















L. Berezeller u. H. Wastl: Senkung der roten Blutkérperchen usw. 


Tabelle I. 





Freie Plasmahéhen in mm [Réhrchen*) unter verschiedenen Winkeln aufgestellt.| 


Mensch Pterd Kaninchen Hund 


Blutart. .. . 

Gescblecht.. o& of | 29 29/292'Q9 WH QO cia 2 Qa g 

Zeit (nach). . 15 | 10° lv’ 1y 5’ 5’ y 15’ 20’ 15’ 15’ 20’. «15’ | 18’ 
90° 15 125 0,75 55 30100 20 20 05 0.75 025 05 15 05 
671), ° 40 5.0 85 135 9.0120 360150 20 60 30 25100 10 
45° 8,5 9.0 13,0 |18,5 16,0 16,0 43,0:27,0 90140 80 12,0220 40 


221/,° 11,0105 (18,0 (25,0 24.0.63,0 87,0280 12,017,0 12,0 15,0 24,0 10,0 


Geschwindigkeiten in «/sec. 


90° 17 20 13 | 6,110,0/333 66 22 04 08 O38 O4 15 05 
671/,° 44 83 14,1 15,0 30,040,0 120.017,0 1,7 66 33 29111 1,1 
45° 9,4,15,0 21,7 20,5 53,0 53,0 143.3 30,0 75155 89 10,0244 44 
221/,° 12,2.17,5 30,0 27,0 80,0 26,6 290,0 31,3 10,.018,9 13,3 12,5 26,7 111 








: Grae Sep: 
Normal vid sis | &* 


*) 130 mm hohe Blutsaule, 2 mm weite Réhrchen. 


Es zeigen sich sehr groBe Unterschiede (sogar nach der GréBen- 
ordnung) zwischen den verschiedenen menschlichen und _tierischen 
Blutproben sowie auch zwischen den normalen und pathologischen 
(bzw. graviden) Blutproben, wie dies ja allgemein bekannt ist. 

Die minimalste Senkungsgeschwindigkeit betrigt im vertikalen 
Rohre in den angefiihrten Beispielen 0,3 4/sec, die maximalste 33,3 4/sec, 
es ist also die in gleicher Zeit zuriickgelegte Wegstrecke maximal 100mal 
so groB. In den schief gestellten Réhren nimmt die Senkungsgeschwin- 
digkeit um so mehr zu, je schiefer dieselben gestellt sind. In dem am 
meisten schief gestellten Rohre (22,5°) ist der kleinste Wert der Senkungs- 
geschwindigkeit 10,0 4/sec, also 33mal gréBer als der kleinste Wert 
im vertikalen Rohre, der gréBte Wert 20,0 z/sec, also nicht ganz zehnmal 
so groB wie der Maximalwert im vertikalen Rohre. Die Unterschiede 
zwischen den verschiedenen Blutproben (im allgemeinen) sind also 
bei Schiefstellung der Réhren nicht so groBe wie bei vertikaler Stellung 
derselben. 

Obgleich die Verhaltnisse in der Blutbahn ganz andere sind als 
unter den angegebenen Versuchsbedingungen, so zeigen diese Versuche 
doch, daB die Senkung der roten Blutkérperchen eine Rolle im_peri- 
pheren Kreislauf spielt'). Denn unter den giinstigsten Bedingungen 
senken sich die roten Blutkérperchen binnen einer Sekunde (unter den 
Versuchsbedingungen, wie sie in Tabelle I angefiihrt sind) 50mal so weit, 
als ihr grépter Durchmesser ist. Das Verweilen der roten Blutkirperchen 
in den kleinen Gefafen, in denen infolge der Verlangsamung der Str6mung 


') Siehe dazu L. Berczeller, diese Zeitschr. 149, 592, 1924. 
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die Senkung stattfinden bzw. sogar schneller stattfinden kann als in 
stehender Blutsiiule, dauert aber sicher lainger als eine Sekunde'). 


Die Versuche wurden in 2 bis 244 mm weiten und etwa 100 bis 160 em 
langen Rohrchen in der Weise ausgefiihrt, daB in die Réhre eine etwa 100 
bis 150 mm lange Blutsiiule eirgesaugt wurde und jene dann unverziiglich 
in die gewiinschte Stellung (verschiedene Winkel) gebracht wurde. Durch 
entsprechende Einrichtungen wurde dann diese Blutsiule in mehr oder 
minder langsamer Bewegung gehalten. Dies wurde ja nach dem verfolgten 
Zweck in verschiedener Weise erreicht. Teils wurde das Rohr unten mit 
Gummischlauch und Druckhahn verschlossen und durch feine Einstellung 


Tabelle II. 





Pferdeblut: AbwartsflicBen (variierte Geschwindigkeit) bei 45” Schiefstellung. 


Oxalatblut 4'/, Std. Oxalatblut 5'), Std. Citratblut 7 Std. Citratblut 8 Std. 





Zeit nach Entnanme nach Entnah.ne nach Entnahme nach Entnahme 
in 
Minuten |= zy z 3 3 z 1 zy 
a S A] 4 4 0” 2 - oO y rT) rT) 
a = ‘ a sa ‘ a a < a < ‘ 
¥ _ — ¥ = — ~ - 
= 2 r=} z —) 3 r=} Z 
5 31 ll 2.8 51 § |120 28 5 5.8 27 12 | 2,25 
10 66 49 14 70 35 20 55 33 17 50 40 1.2 
15 76 72 | 1,05 75 55 14 63 49 13 62 60 «1,03 
20 81 80 10 65 12 67 60 1,1 66 65 1,0 
30 —_ _— = — 68 — _ —_ _ _ —_ —_ 
40 — — -- — — _ — 69 _— os —- -- 
60 — 91 — -—— — —- ae -- — —— — 
156 mm*) 143 mm*) | 130 mm*) 142 mm*) 


*) Lange der Blutsaule (gleich bei der stehenden und flieBenden Probe). 
Anmerkung: Senkungshéhe (freie Plasmasaule) in mm Q Senkungshohe bei strémen- 
dem Blut dividiert durch die Senkungshéhe im stehenden Blut. 





Pferdeblut: AbwiirtsflieBen bei 67!/,° Schiefstellung 


Pterdeblut bei 90° Stellung 


Zeit . any Cemeeeen * a — eae 
“ Citratblut Difibriniertes Blut Citratblut 
; 6 Std. nach Entnahme 6 Std. nach Entnahme 24 Std. nach Entnahme 
Minuten ACT | SE aan ene 
flieBend stehend Q flieBend | stehend Q flieBend stehend Q 
3 43.0 110 3.9 9.0 0 9.0 4,0 1,5 26 
5 58,0 23.0 | 26 22.0 0.2 1100 13,5 4.0 3,37 


_ = — 18,0 45 4,0 
32,0 10 32,0 25,0 50 5,0 
40,0 40 10,0 38,0 60 6,33 
46.0 80 5,75 — — an 


6 _ _— 

7 62,0 48.0 
10 68,0 57,0 
12 70,0 66,0 


ale 


fo ons pe 
a 35 


- 
~ 





15 — “= _- 50,0 | 14,0 3.56 54.0 15,0 | 36 

20 _- _ ~ — | 23,0 — 59,0 40.0 | 147 

25 —_— — oo -— 32.0 — — — —_ 
Lange der Blutsaule: 136 mm 158 mm 142 mm 


') Fiir die Schnelligkeit der Senkung ist, besonders in schief gestellten 
Réhren, die Lange derselben von mabgebendem EinfluB (Berczeller und 
Wasil, diese Zeitschr. 146, 370 ff., 1924), da die Senkung um so rascher ablauft, 
je langer die zur Senkung aufgestellte Blutsiule ist. Wenn auch diese 
Wirkung eine iiberaus groBe ist, spielt sie dennoch im Versuchsbeginn keine 
so entscheidende Rolle, um das obige Resultat zu beeinflussen. 
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des letzteren fiir ein entsprechend langsames Austreten der Luft gesorgt. 
Dasselbe wurde erreicht durch das AnschlieBen von sehr feinen Kapillaren. 
Am zweckmaBigsten erwiesen sich aber mit Wasser gefiillte und fein ver- 
stellbare NiveaugefiBe, mit welchen sich sowohl eine Saug- als auch Druck- 
wirkung erzielen lie’ und wodurch sowohl beim Abwirts- wie beim Auf 
wartsflieBen der Blutséiule der EinfluB der in ihrer Schnelligkeit variierbaren 
Bewegung auf die Senkung untersucht werden konnte. Die Versuche 
wurden in schief und vertikal gestellten Réhren einerseits, bei Aufwiirts 
wie bei AbwartsflieBen andererseits angestellt. 

Aus Tabelle II ersehen wir, daB sowohl in den schief gestellten 
als auch in den vertikalen Réhren die Senkung in der sich bewegenden 
Blutsiiule beschleunigt ist (FlieBrichtung und Senkungsrichtung fallen 
zusammen) gegentiber der unbewegten Blutsiule. Als Versuchsbeispiel 
ist Pferdeblut gewahlt, das sich infolge seines groBen Senkungsvermégens 
und der schon im Versuchsbeginn einsetzenden starken Zunahme der 
Senkung im flieBenden Blute gut fiir diese Versuche eignet. Die Anfangs- 
geschwindigkeit der Blutsiiule variierte in diesem angefiihrten Beispiel 
zwischen 2 bis 55mm pro Minute. Da es sich zunichst nur um den 
qualitativen Nachweis der schnelleren Senkung im flieBenden Blute 
handelt, haben wir, um die Tabelle zu vereinfachen, von der Angabe 
dieser Zahlen abgesehen. 


Tabelle I11. VPferdeblut: AufwartsflieBen (mit variierter Geschwindigkeit ). 





Y 
‘ 450 ‘ 671)! 00 
Oxalatblut Citratblut Oxalatblut Citratblut Citratblut 
Zeit 10 Std. 10 Std. 8 Std. 8 Std. 24 Std 


nach Entnahme nachEntnahme nach Entnahme = nach Entnahme nach Entnahme 
in Minuten 


7c <7 Zz a] v ~~ —] ~ .] 3 
| § S| 8s si § S| § sis 
aise @ aiaitia «a Q a2 « @ 2/4 Fd 
e - Sia 2 > ia >. 
= ars = vw it Zz = v [J £ 
3 62) 41155 28 65/56 26) 15)17,33 30' 83.75; — \ — — 
5 77 20 3,85 51 20/255 42 05 —\'— - ial 
6 —- — — — —!|— 417 | 27 55,1929 — — | — 
7 — — — 56 3516 — —' — 60 — - 12) 5'24 
10 92 55 167 &9 491.2 57 |32 178 65 | 29 2:24:26 7 3,71 
12 —_ —- — — — — 58 — — FW 5 125 —' —' — 
15 94 65 144 60 67 — —!— _-_—_—_- — - 44/15 '29 
20 RSG Bey Oe ee ee Pee en ee een ok OE 
25 ns ee - 
30 ene jie | ome ff cee | ere eee fee feces fl eee | eee | es Fee | | 
Lange der ——— —-_— ao —_—_—— —_— 
Blutsaule: 138 mm 130 mm 130 mm 138 mm 128 min 


Anmerkung: Senkungshéhen bei flieBendem Blut dividiert durch Senkungshéhe 
beim stehenden Blut. Weite der Robrchen 2mm. Senkungshdhe in mm. 


In Tabelle IIT sind einige Versuche angefiihrt, bei denen die Richtung 
der Senkung der FlieBrichtung entgegengesetzt ist. Auch in diesem 
Falle findet die Senkung schneller statt als im stehenden Biute. 

Danach l&Bt sich also sagen, daB eine langsame (gleichmabBige, 
nicht stoBweise) Bewegung des Blutes, ganz unabhiingig, in welcher 
Richtung sie zur Senkungsrichtung steht und wie die Stellung der 
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Réhrchen ist, zu einer starken Zunahme der Senkung der roten Blut- 
kérperchen fiihrt. Beim Pferdeblut konnte auch die Beobachtung 
gemacht werden, daB diese Erscheinung im engsten Zusammenhang 
mit der Agglutination der roten Blutkérperchen steht. Besonders 
in vertikalen Réhrchen tritt die makroskopisch sichtbare Agglutination 
im strémenden Blute viel rascher ein als im stehenden. 

Beim schnellen FlieBen des Blutes kann man diese Erscheinung 
der Beschleunigung des Senkungsvorganges selbstverstindlich nicht 
beobachten. Es ist deshalb von Interesse zu verfolgen, wie diese Zu- 
nahme des Senkungsvermégens von der FlieBgeschwindigkeit abhangt. 
Derartige genauere Untersuchungen stoBen aber auf groBe Schwierig- 
keiten infolge der schweren Regulierbarkeit der Strémungsgeschwindig- 
keit. Einerseits ist es schon nicht leicht, diese geringen Geschwindig- 
keiten bei Wassersiulen allein einzustellen, andererseits ergibt die 
Anderung der Viskositat der Blutsiule durch den Vorgang der Senkung 
noch weitere Komplikationen. 

Deswegen haben wir zuniichst in einigen Fallen Grenzwerte be- 
stimmt, bei welchen im flieBenden Blute keine Senkung mehr zu beob- 
achten ist, um vorerst qualitativ die niheren Bedingungen dieser Er- 
scheinung zu untersuchen. In Tabelle IV sind einige diesbeziigliche 
Daten zusammengestellt. 

Tabelle 1Va. Pferdeblut: 0°-Stellung der Réhrchen. 


(2mm weite Réhrchen, Messung der ‘Senkungshéhen und Abflu®Bstrecken 
in Millimetern. ) 





AutwartsflieBen AbwartsflieBen 


Citratblut 6 Std. n. Entnahme Citratblut 24Std.n.Entmahme Fluoridblut 20 Std. n. Entnahme 


e 

a 

= 
= 
i 
2 

~ 

3 
yy 
= 


Zeit in Minuten 
en | 


Senkung 
beim Stchen 
Strecke 
Strecke 
Senkung 
beim Stehen 
Strecke 
Strecke 


7 
_ 
2 
a 
a 
= 
yr 


Durchfloss 
Strecke 
Senkung 
b. FlieB: 
Senkung 
b. FlieBen 
Durchfloss. 
Senkung 
b. FlieBen 
Durchfloss. 
Senkung 
b. FlieBen 
Durchfloss. | 
Senkung 
b. FlieBen 
Durchfloss. 
Scnkung 
b. FlicBen 
Senkung 
beim Stehen 


535 «~O 
43 9 = gestoppt 
76 15—- — — 
weitergefl, — 0:3 
05 0 10 
— oO 20 
10 O 32 
_ 0 45 
30;— — 
“= 0 (52)), 
5,0 
9.0 _— 
13.0 — — 
40 — 34,9 _ re _ 
45 — 42.0 — — 


Lange der Blutsiule: 136 mm 132 mm 144mm 


~ 
~! 
_ 


\z 


470 0 
gestoppt 


0 6 


0 15 


| 


8 | 
sBoo 


t 


7] 
S) 


10 
13 
15 
17 
20 
25 
30 


t 
IsliglIIItl 


| l|olelele 


ll TI Sle 








Senkung der roten Blutkérperchen im flieBenden Blute. 105 


Tabelle IV b. 
Pferdeblut: 45°-Stellung der Réhrchen. 


(2mm weite Réhrchen, Messung der Senkungshéhen und durchflossenen 
Strecken in Millimetern.) 





AbwartsflieBen 


Fluoridblut Zusatz v Difibriniertes 


. Oxalathlut lant 
30 Std. nach Entnahme i mw Blut 


Zeit in Minuten 


Durchfloss. | 
_Strecke 
Senkung 
b. Flieben 
Durchfloss. 
Strecke 
Zeit in Minuten 
Durchfloss. 
Strecke 
Senkung 
b. FlieBen 
Senkung 
b. Stehen 
Zeit in Minuten 
Senkung 
FlicBen 
Senkung 
b. Stehen 
Zeit in Minuten 
Durchfloss 
Strecke 
Senkung 
b. FlieBen 
Senkung 
b. Stehen 


b 


95 53 


212°) 77 


te 
— 


130 
_ 285 
29 — — 430 
—_ _— rasch 
60 10 ablieh 
gelass., 
108 — dann 
150 32 gcstoppt 
48 0 
52 15 0 
30 56 
40 — 59 
60 — — 61 


or 
Ps 

a 
— 
=) 


= 
_ 
uo 
I 


o 
a 
on 


| 





Lange der Blutsiule: 130mm = — - — = — 
*) Dann in 15 Sek. 470 mm abflieBen gelassen, Blut vollstandig wieder aufgewirbelt: gestoppt. 
**) Dann rasch abflieBen gelassen, vollstandig aufgewirbelt; gestoppt. 


Aus voranstehender Tabelle ist ersichtlich, daB schon relativ geringe 
Verainderungen der FlieBgeschwindigkeit eine vollkommene Aufhebung 
der Senkung im strémenden Blute verursachen. Bei fiinf- bis zehnfach 
gréBerer Geschwindigkeit, als es jene ist, bei der eine starke Zunahme 
der Senkung zu beobachten ist, ist die Senkung bereits véllig aufgehoben. 
Wenn die schnell flieBende Blutsiiule gestoppt wird, findet die Senkung 
in dieser nun stehenden Blutsiule viel schneller statt, als wenn die 
Senkung in von Anfang an unbewegter Blutsiule beobachtet wird. 
Die Senkung ist sogar oft durch ein vorangegangenes schnelles Flie Ben des 
Blutes so sehr begiinstigt, daB sie nicht nur vom Moment des Stehen- 
bleibens der Blutsiiule, sondern vom Beginn des schnelleren FlieBens 
aus gerechnet (wihrend der Zeit des raschen FlieBens findet tiberhaupt 
keine Senkung statt) schneller abliuft als in einer gleichzeitig unter- 
suchten ruhenden Blutsiule. Hierbei ist die Bewegungsrichtung und 
Stellung der Réhrchen gleichgiiltig. Diese Versuche kénnen uns also 
zeigen, daB die schnellere Bewegung des Blutes in den Arterien auf 
die Senkung der roten Blutkérperchen in denjenigen Teilen des Kreis- 
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laufs von EinfluB sein kann, in denen sie infolge der Verlangsamung 
des Blutstromes stattfinden kann. 

Aus Tabelle IV ist auch ersichtlich, daB die schnellere Senkung 
nach Stehenbleiben der Blutsiule auch dann zur Beobachtung kommt, 
wenn durch ein schnelles Strémenlassen des Blutes die schon nieder- 
gesunkenen Blutkérperchen vollstéindig aufgewirbelt worden waren. 
Die Versuche wurden in der Weise ausgefiihrt , daB die Senkung zuniichst 
im langsam strémenden Blute hervorgerufen und registriert wurde, 
dann durch ein kurzes schnelleres FlieBen die Blutkérperchen auf- 
gewirbelt und die Blutsiule dann gestoppt wurde. Unter diesen Be- 
dingungen erreicht die Senkungsgeschwindigkeit im gestoppten Blute 
(s. Tabelle IV) fast dieselben Werte, die bei langsamem FlieBen des 
Blutes beobachtet werden. 

Diese Erscheinung beansprucht auch in _ versuchstechnischer 
Hinsicht ein Interesse, da beim Fiillen der Senkungsréhrchen eine 
variierende Fillgeschwindigkeit die nachher zu beobachtenden Versuchs- 
resultate beeinflussen kann. Aus diesem Grunde ist es zweckmibig, 
méglichst gleichmaéBig dabei vorzugehen. 

Es wurden nun eine Reihe verschiedener Blutarten, wie normales 
Menschenblut, Schwangerenblut, einige tierische Blutproben (Katzen-, 
Hunde-, Schweineblut usw.) in der im voranstehenden angegebenen Weise 
untersucht; nur bei Hundebtut konnte diese Erscheinung der be- 
schleunigten Senking durch langsames Strémenlassen des Blutes nicht 
beobachtet werden. Dies ist nun deshalb bemerkenswert, da in einer 
vorangehenden Mitteilung!) gezeigt werden konnte, daB eben Hunde- 
blut sich auch beim Schiitteln des Blutes anders verhilt als die anderen 
Blutproben (es zeigt nimlich keine Beschleunigung der Senkung nach 
Schiitteln). Wie wir noch an anderer Stelle ausfiihren werden, bestehen 
aber zwischen der Senkung im geschiittelten und flieBenden Blute 
enge Beziehungen. 

Das abweichende Verhalten des Hundeblutes zeigt schon, daB 
das schnellere Sinken der roten Blutkérperchen beim lamgsamen 
FlieBen mancher Blutproben nicht eine allgemeine Eigenschaft von 
Suspensionen ist. Das diesbeziigliche Verhalten wurde auBerdem noch 
an Hefesuspensionen gepriift. 

Bei Hefesuspensionen 1aBt sich in keiner Weise eine Beeinflussung 
der Senkung durch Strémen der Suspension erzielen, trotzdem Ge- 
schwindigkeit und Richtung des FlieBens und Stellung der Senkungs- 
réhren in mannigfacher Weise variiert wurden. Tabelle V fiihrt uns 
einige Beispiele dafiir an. 


1) Berczeller und Wastl, diese Zeitschr. 148, 333, 1923. 
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Senkung der roten Blutkérperchen im flieBenden Blute. 


Tabelle V. 


Senkungsversuch mit flieBender Hefesuspension (40 Proz. in Aqua dest.). 








Zeit 90° autwarts Zeit 90° abwarts Zeit | 90° stehend (Kontrolle) 
on Senkung FlieBen _ Senkun, Flic Ben on Senkung FlicBen 
Min Min. Min 
mm mm mm mim mm mm 
5 0 26 5 0 60 5 0 0 
15 0 39 15 0 152 15 0 0 
25 0 162 25 0 200 30 '. 0 
Anmerkung: Lange der Flissigkeitssaule 128 mm 
Zeit 45° autwarts Zeit 45" abwarts Zeit 45° stehend (Kontrolle) 
” Senkung — Fliefen - Senkung — Fliefen - Senkung —— FlieBen 
Min. Min. Min 
mim mm mm mm mm mm 
5 0 460 5 05 62 10 3.0 0 
8 0 680 15 4 240 15 4,5 0 
gestoppt 25 55 315 20 65 0 
10 3 0 30 7 340 25 9,0 0 
15 4.5 0 —- _ -— 30 10,0 0 
20 6.5 0 -- — — 35 11,0 0 
40 13 0 _ _- — 40 14,0 0 
Anmerkung: Lange der Flissigkeitssaule = 128 mm 


Im folgenden sollen noch einige spezifische Eigenschaften einiger 
Blutproben, die bei den auf verschiedenste Weise variierten Senkungs- 
versucher im strémenden Blute beobachitet wurden, Erwahnung finden 

In Tabelle VI sind mit Katzenblut ausgefiihrte Versuche angegeben. 

Tabelle VI. 
Katzenblut. 45°. AbwartsflieBen. 








(2mm weite Réhrchen, Messung der Senkungshéhen in Millimetern.) 
Oxalatblut Oxalatblut Difibriniert Difibriniert 
S 3 Std. 3 24 Std. S 4!) Std S 24 Std 
3 nach Entnahme 3 nach Entnahme 3 nach Entnahme Ss nach Entnahme 
i<j = c c 
= e = = = 
c c 7 Sie c 
«¢ #2 2S ¢ #2 25 e 23 es s Bg #& 
es igs 2s) @ 22 323) @ 2 |22/23) @ ~ 22 28) & 
S i 5= | 34 S$ | §= | 32 S | $= | 3? & 32 | 52 
: Fae Fg ; Ag Ag 4 4s | M6 i Ae Fe 
5 |} 30 1 (30 10 0 oO @ 5 7 0 a 20 4 2,00,75 2,7 
10 55 5011 20 025 0 @ 10 || 29 2 145) 30) 7,510 |75 


15 | 62 14 44) 30) 125 101,25 15) 45 5 90 40 1203.85 3.9 
20 73 20 3,6) 40) 50) 2522 20) 80 9 90 50 17,5525 3.0 
—_-\- —_—_ — 50 90 5018 25'°70 54 — | 60 21575 29 
—|i— — —)| 0140; 7020 — — — —!— - 

—- — — — | 80220 135163 — — - —_ — 
—i— —' — | 300/280 | 2.014 | — — — — i Ce 
—j|;—| — — | 190/320 (012 — — — —/—/|— — — 


— —-|— — 180 360 36,00 - — i | 
P Senkyshoh. b. Flie8B sehr langsames “K Pe FE at £5 8 
Ai Senkgshoh. b. Steh FlieBen 








Lany.d. Blutsaul.: 115 mm 130 mm 130 mm 126 mm 
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Katzenblut soll deshalb eine besondere Erwihnung finden, weil 
die Zunahme der Senkungsgeschwindigkeit durch FlieBenlassen der 
Blutsiule hier im Vergleich mit der stehenden Probe eine besonders 
groBe ist. Es tritt diese Beschleunigung nicht nur im Versuchsbeginn 
auf, wie bei Pferdeblut (s. Tabellen II und III), sondern erstreckt sich 
iiber eine langere Zeit. Die Senkungsgeschwindigkeit nimmt also, 
trotzdem das Katzenblut im Stehen viel langsamer sinkt als Pferdeblut, 
durch den Vorgang des FlieBens viel mehr zu als beim letzteren. 


Tabelle VII. 


Weibliches Menschenblut (normal). 45°. AbwiirtsflieBen. 





Citratblut Citratblut Citratblut 
1 Std. 7 Std. 42 Std. 
nach Entnahme nach ‘Entashme nach Entnahme 


Anmerkung 


4 
4 


Zeit in Minuten 
Zeit in Minuten 
Zcit in Minuten 


Senkung 
b. FlieBen 
Senkung 
b. Stehen 
Senkung 
b. FlieBen 
Senkung 
b. Stehen 
Senkuny 
b. FlieBen 
Senkung 
b. Stehen 


20 0258.0 2mm weite Rohrchen, Messung 
105 50 20 der Senkunyshohen in mm 


15,0 12.0 13 
20 2330 — |— | «@ 
25 27,0)/22,0 (1,2 
30 32.0 26.0 1.2 


3,0 — | — 3 
8,0 7.011 10.0 
13,5 12,5 1,1 5 | 12,5) 1 
17,0 16,0 1,05 20 20.5 160 
27.0 27.0 1.03 25 250 22.0 
30 31,0 28.0 


| 


Bie = | 


Senkung beim FlieBen 
Senkung beim Stehen 


—— 
—— to Oe 


4 


Auch beim menschlichen Blute ist die schnellere Senkung im 
flieBenden Blute nachweisbar; es ahnelt insofern dem Pferdeblut, als 
die mittleren Geschwindigkeiten in beiden Fallen zunehmen. 

Beim Schwangerenblute sind die absoluten Differenzen gréBer als 
beim langsam senkenden minnlichen Menschen-Blute, allein die relative 
Zunahme der mittleren Geschwindigkeiten unterscheidet sich nicht: Das 
luetische weibliche Blut, das als Beispiel angefiihrt ist, zeigt eine noch 
gréBere Zunahme der Senkungsgeschwindigkeit mit dem Strémenlassen 
des Blutes, trotzdem es in der Ruhe und an und fiir sich sich langsamer 
senkt als das Schwangerenblut. Danach sind an einem gréBeren Material 
in dieser Hinsicht Unterschiede bei verschiedenen pathologischen 
Fallen zu erwarten. 


Mit diesen Versuchen konnte also gezeigt werden, daB die Senkung 
der roten Blutkérperchen sowohl infolge langsamen FlieBens der Blut- 
siitule, als auch infolge einer vorangegangenen schnelleren Bewegung 
schneller ablaufen kann. Diese Erscheinung laBt sich nicht bei allen 
Blutarten beobachten, obwohl sie in der Mehrzahl der untersuchten 
Falle festzustellen war. Bei Hefesuspensionen ist sie ebenfalls nicht 
nachweisbar. In friiheren Mitteilungen konnten wir zeigen, daB die 
Senkung der roten Blutkérperchen, insbesondere bei schiefer Stelhung 
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der Réhren, von solcher GréBenordnung ist, daB sie fir die Strémung 
des Blutes in den kleinen GefaBen des tierischen Kérpers von Bedeutung 
sein kann. Die vorliegenden Beobachtungen ergiinzen diese Ansicht 
insofern, als das langsame FlieBen des Blutes nicht aufhebend, sondern 
beschleunigend auf die Senkung einwirkt. 

Die Aufgabe der weiteren Untersuchungen wird es sein, diese 
Erscheinungén quantitativ zu verfolgen. Hierzu ist aber sowohl aus 
methodischen wie theoretischen Griinden eine vorangehende Unter- 
suchung der inneren Reibung der Blutkérperchen untereinander not- 
wendig, die die Versuche mit strémendem Blute wesentlich beeinfluBt, 
da beim Niedersinken der roten Blutkérperchen einerseits das FlieBen 
der Blutsiule allmaihlich gehemmt wird und andererseits bei gleicher 
Geschwindigkeit des FlieBens die Viskositaét der Blutkérperchen als 
variierender Faktor die Senkungsgeschwindigkeit beeinflussen kann. 
In einer kurzen Mitteilung!) haben wir schon auf die Bedeutung dieser 
Eigenschaft fiir den peripheren Blutkreislauf hingewiesen, es muBb 
aber zunichst an gréBerem Material die Wirksamkeit sowie die Ver- 
ainderungen dieses Faktors gepriift werden. 


1) Berczeller und Wastl, Pfliigers Arch. 208, 436, 1924. 





Uber die Viskositat von Blutkérperchensuspensionen. I. 


Von 


L. Berezeller und H. Wastl. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Wien.) 


(Eingegangen am 3. Oktober 1924.) 


Wie wir in vorangehenden Mitteilungen wiederholt zeigen konnten'), 
kommt es bei der Senkung der roten Blutkérperchen zu einer doppel- 
sinnigen Strémung, indem einerseits die roten Blutkérperchen nach 
abwarts, andererseits das Plasma nach aufwirts strémt. Wenn die 
beiden Stréme raumlich méglichst getrennt ablaufen kénnen, wie dies 
bei der Schiefstellung der Réhren der Fall ist, so findet die Trennung 
von Plasma und Blutkérperchen schneller statt. Zu dieser Auffassung 
ist bereits Helmholtz gelangt, wenn auch damals nicht eine mechanische 
Untersuchung, sondern nur die mikroskopische Beobachtung des 
Senkungsvorganges durchgefiihrt wurde. Dieses separate Strémen von 
Plasma und roten Blutkérperchen spielt vermutlich auch an der Peri- 
pherie des Blutkreislaufs eine Rolle, worauf wir in einer vorangehenden 
Mitteilung*) hingewiesen haben. 

Wenn einmal mikroskopisch eine Trennung von Plasma und wenig 
Plasma enthaltenden roten Blutkérperchen in den kleinen GefaBen 
des peripheren Kreislaufs beobachtet wurde, so muB die Viskositat 
der einzelnen Bestandteile des Blutes eine wesentliche Rolle fiir die 
Bewegung spielen und nicht nur die Viskositét des durchgemischten 
Blutes allein. Aus diesen Griinden haben wir Viskositatsbestimmungen 
verschieden konzentrierter Blutkérperchensuspensionen ausgefiihrt, 
insbesondere solcher Suspensionen, die nahezu kein Plasma mehr 
enthielten. 

Es ist bekannt, daB mit der Zunahme der Zahl der roten Blut- 
kérperchen die Viskositaét stark ansteigt. Die Untersuchungen wurden 
aber nicht an nur sehr wenig Plasma enthaltenden Suspensionen durch- 

1) Berczeller und Wastl, diese Zeitschr. 140, 368ff., 1923; 142, 524f.; 
148, 236f., 333f., 1924; 145, 82f.; 146, 370f. 

2) Berczeller und Wastl, Pfliigers Arch. 208, 436f., 1924. 
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gefiibrt, obgleich gerade hier die Verinderungen der Viskositaét sehr 
groBe sind. Hier wird die Viskositaétsmessung zugleich ein Indikator 
fiir Verianderungen der roten Blutkérperchen. Da nach den mikro- 
skopischen Bildern des peripheren Kreislaufs die roten Blutkérperchen 
sich in sehr dichter Suspension bewegen, so ist anzunehmen, 
daB geringe Verainderungen der roten Blutkérperchen, wie z. B. 
der Gasgehalt, sehr wesentliche Verinderungen der Viskositat und 
damit der Beweglichkeit hervorrufen kénnen, so daB die Untersuchung 
der Viskositét von Blutkérperchenbreien auch ein direktes physio- 
logisches Interesse bieten kann. 

Die Untersuchungen wurden in der Weise ausgefiihrt, daB die 
Blutkérpershen scharf abzentrifugiert und das Plasma (Serum) sowie 
die obersten Blutkérperchenschichten abgesaugt wurden (Bestimmung 
der Blutkérperchenkonzentration dieser Breie mit dem Himatokrit). 

Diese Blutkérperchenbreie wurden dann direkt zu viskosimetrischen 
Bestimmungen verwendet bzw. davon verschiedene Verdiinnungen 
hergestellt. Die Messung der Viskositaét wurde teils mit Ostwaldschen 
Viskosimetern, teils durch DurchflieBenlassen von Pipetten unter den 
entsprechenden VorsichtsmaBregeln bestimmt. Diese Bestimmungs- 
methode ist dazu geeignet, Orientierungsdaten iiber die hier auf- 
tretenden GréBen zu gewinnen. Sie soll aber keineswegs als eine 
,.Messung® betrachtet werden. Einerseits verursacht das bei kolloidalen 
Lésungen beobachtbare schnellere Durchstrémen der Fliissigkeit nach 
wiederholtem Durchstrémen des Viskosimeters sehr groBe Veriinde- 
rungen, je dichter die Blutkérperchensuspensionen sind, andererseits 
kénnen derartige Bestimmungen auch theoretisch nicht als Viskositits- 
messungen im physikalisch richtigen Sinne betrachtet werden, da 
eine parallele Verschiebung von Fliissigkeitslamellen — wie dies die 
Grundannahme der Viskosititsmessungen ist —, von Grund aus gestért 
erscheint, weil es sich ja bei Blutkérperchenbreien um das FlieBen 
einer strukturierten Masse handelt. Allerdings kénnten infolge des 
Vorhandenseins so vieler diskreter Teilchen ahnliche, ordnende Momente 
in der Bewegung wirksam sein. Vom physiologischen Standpunkt aus 
sind diese Fragen zuniachst gleichgiiltig; sie wiirden die Untersuchung 
nur unnétig komplizieren. 

Wie groB der Unterschied in den nacheinander folgenden Werten 
sein kann, zeigen die folgenden Zahlen, welche aus Blutkérperchenbrei 
von Pferdeblut, das mit geringen Mengen Natriumfluorid versetzt worden 
war, gewonnen wurden. Die nacheinander folgenden AusfluBwerte aus 
einer Pipette (2cem) sind: 270*/;, 162, 148, 1334/;, 139!/; Sekunden. 
Wiederholt konnten wir beobachten, daB insbesonders die erste Messung 
sehr abweichende (viel héhere) Werte ergibt, wahrend die weiteren 
Messungen nur geringe Abnahmen zeigen, so daB in diesen Fallen der 





Viskositat von Blutkérperchensuspensionen. 


erste Wert, welcher wahrscheinlich 
durch gréBere Blutkérperchenklumpen 
bedingt wird (wie sie infolge des 
Zentrifugierens entstehen kénnen), ver- 
worfen wurde. 

Auf &hnliche Ursachen ist es 
auch zuriickzufithren, daB die mit 
den Ostwaldschen Viskosimetern § ge- 
messenen Werte bei Blutkérperchen- 
breien regelmaBig gréBere Zunahmen 
der Viskositaétswerte ergeben als die 
mit Pipetten bestimmten Relativ- 
zahlen. Die durch das Verkleben der 
roten Blutkérperchen auftretenden 
Widerstiinde sind in der Kapillare des 
Ostwald schen Viskosimeters viel gréBer 
als in Pipetten. Einige diesbeziigliche 
Daten sind in Tabelle IT zusammen- 
gestellt. 

Aus Tabelle I ist ersichtlich, daB 
die Viskositiitszunahmen des frisch 
untersuchten Oxalatblutes im Viskosi- 
meter etwa das 1'4fache der mit 
Pipetten bestimmten Werte betragen. 
Deshalb kénnen nur unter gleichen 
Bedingungen ausgefihrte | Unter- 
suchungen direkt miteinander  ver- 
glichen werden. 

Wie wir schon in unserer ersten 
Mitteilung (l.c.) erwahnt haben, ist 
die Viskositit des vollkommen ab- 
zentrifugierten!) Blutkérperchenbreies 
ein Mehrfaches der Viskositaét des Blutes 


1) Selbstverstandlich verursacht es 
iiberaus groBe Verinderungen, wenn 
man ganz geringe Spuren von Plasma 
im Brei zuriicklaBt. Deswegen wurde 
der zur Viskosimetrie verwendete Brei 
nochmals im Hiamatokriten scharf ab- 
zentrifugiert, und es wurden nur solche 
Resultate verwendet, bei denen im Brei 
keine oder nur (etwa 2 bis 4 Proz.) 
Spuren von Plasma gefunden wurden. 
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Quotient 


DurchfluBzeit in Sekunden 


Geschlecht 


Anmerkung 


Viskositat von Brei 


Viskositat von Blut 


Viskosi- Viskosi- ’ Viskosi- 
(2 vem) Pipette meter Pipette 


Pipette 


spenders 


2—6 Std. nach Entnahme 


24 Std. 
4 Std. nach Entnahme 


23,1 
33,3 


fou 
rou 
roy 
rou 


Wallach 


162 
183 
157 


16 
160 


ee 


28—® Std. nach Entnahme 
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und zeigt auch bei verschiedenen Blutarten viel gréBere Ver- 
anderungen als das Blut. 

In den meisten Fillen ist die Viskositat der Breie die 3- bis 40fache 
der Blutviskositat, wobei die Mehrzahl der mit Pipetten gemessenen 
Werte zwischen dem 8- bis 30fachen der Werte der Blutviskositat 
liegen. Doch konnten auch Fille beobachtet werden, bei denen die 
Viskositat des Blutkérperchenbreies tiber 100mal gréSer war als die 
Viskositaét des Blutes. Als Beispiel soll ein in Tabelle IL angefiihrtes 
weibliches Schweineblut dienen, in dem die Viskositat des Breies das 
111,6- bis 176,5fache des Blutes betrug. 

Tabelle 11. 
Viskositét von Schweineblut (Kastrat). 





DurchfluBzeit in Sekunden (Pipette) 


: Quotient 
Plasma Blut Brei Brei : Blut Anmerkung 


Citrate Oxalats Citrate Oxalat- Citrate Oxalate Citrate Ovxalat- 
blut blut blut blut biut blut blut blut 


1 10); 10 17! 21 1928 3599), 111,6 1714. Sofort nach Entnahme 
2 ii ll'/j, 21 21 3320 3707 158,1 176.5 24Std. . " 


Die Messungen wurden teils bald nach der Entnahme, teils 
24 Stunden spiter ausgefiihrt. im Citrat- sowohl als im Oxalatblut 
ist nach 24 Stunden die Viskositaét des Breies im Verhaltnis zum Blute 
gréBer geworden; im Citratblut, in dem die zeitliche Verinderung') 
des Breies eine gréBere ist, ist auch die Viskositét des Blutes nach 
24 Stunden erhéht. Der Oxalatbrei ist sowohl sofort als nach 24 Stunden 
viskéser. 

Wir erwahnen diesen viskésesten Blutkérperchenbrei deshalb, weil 
den Ausgangspunkt dieser Untersuchungen am zweckmaBigsten der 
Vergleich verschiedener Suspensionen, welche geringe Mengen Zusatz- 
fliissigkeiten enthalten, bilden kann. Zu diesem Zwecke haben wir, 
wie auch bei unseren Untersuchungen iiber die Senkungsgeschwindigkeit 
der roten Blutkérperchen, das Verhalten von Hefesuspensionen gepriift. 
Zu diesen Versuchen ist Hefe deshalb geeignet, weil sie wegen der viel 
regelmaBigeren Form der einzelnen Zellen einen geringeren Widerstand 
gegeniiber dem AbflieBen bieten miBte als das Blut und nach GréBe 
und biologischer Beschaffenheit ein gutes Versuchsobjekt darstellt. 
Es laBt sich aber zeigen, daB Hefe durchaus nicht jene FlieBbarkeit 
(reziproke Viskositaét) besitzt als Brei von roten Blutkérperchen. 

Es wurden 20g kiufliche Hefe in 30 ccm Aqua dest. suspendiert. 
Diese Suspension enthalt ungefihr ebensoviel an Volumen der sus- 


1) Berczeller und Wastl, diese Zeitschr. 145, 82—95, 1924. 
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pendierten Teilchen wie Blut. Im Hamatokrit wurde das Volumen 
derselben zu 40 Proz. gefunden. Die DurchfluBzeit dieser Suspension 
ergab in einer Pipette 19°/; Sekunden, die eines weiblichen menschlichen 
Blutes 142/; Sekunden und des dazugehérigen Plasmas 9'/, Sekunden. 
Wurde nun diese Hefesuspension scharf abzentrifugiert und das oben- 


stehende Wasser abgesaugt, so konnte die Viskositiét des Hefebreies 
nicht gemessen werden, da diese Suspension iiberhaupt nicht flieBt. 
Jetzt wurde das Wasser in der Hefesuspension durch das Plasma des 
erwaihnten Blutes ersetzt und die Viskositéat von Blutkérperchenbrei 
und Hefesuspension in Plasma miteinander verglichen. 

Die Viskositaét der mit Serum hergestellten Hefesuspensionen ist 
wesentlich gréBer als die der entsprechend konzentrierten Blut- 
kérperchensuspensionen, und zwar nimmt die Serumwirkung mit der 
Konzentration der suspendierten Teile rapid ab. (In 70proz. Suspension 
ist die Viskositét der Hefesuspension etwa achtmal gréBer, in 46proz. 
Suspension nur mehr etwa 2,8mal gréBer als in den entsprechenden 
Blutkérperchensuspensionen.) 


Tabelle 111. 
Weibliches Menschenblut (defibriniert) und Hefesuspension. 
DurchfluBzeit in Sekunden. 





Hamato- Hamato- 
Pipette krit Pipette krit 
Proz. Proz 
Serum 91), -— Wasser 7 64, — 
Blut (etwa 2 Std. 14°); 43 20” Hefe + 30 cem 197), 46 
nach Entnahme) 14°, 44 Aqua dest. 19* , 46 
Brei aus Blutkérper- 95 95 Brei a. d. vorstehen- —_ 97 
chen 944), 95 den Hefesuspension —nehr 97 
8 Teile Brei 29 7 8 Teile Hefebrei 233 72 
+ 2 Teile Serum 29 69 + 2 Teile Serum 231 73 
6 Teile Brei 18”), 55 6 Teile Hefebrei 54?), 46 
+ 4 Teile Serum 18*/, 54 + 4 Teile Serum 53*), 46 


Obwohl sich das Blut (und Serum) in den Viskositatswerten sehr 
von dem in Tabelle III angefiihrten Menschenblut unterscheidet, so 
sind die Verhaltniszahlen der Viskositaéten entsprechend konzen- 
trierter Suspensionen nicht wesentlich verschoben, denn bei der 70proz. 
Suspension ergibt sich dafiir 5,4, bei der 40proz. 1,8. Wenn also in 
diesem Falle die Verhaltniszahlen, absolut genommen, geringere sind, 
so ist doch ihre Abnahme fast gleich groB. Es bleibt die Aufgabe der 
weiteren Untersuchungen, das Verhalten verschiedener Seren und 
Plasmen zu vergleichen. Jedenfalls zeigt es sich, daB sich Serum Hefe- 
zellen gegeniiber ganz anders verhalt als Blutkérperchen gegeniiber. 
g* 
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Tabeile 1V. 
Defibriniertes Hammelblut; Hefe. 
DurchfluBzeit in Sekunden. 





Hamato:- 


Pipette krit Pipette 
Proz. 

Se 10's A 1 “«, 7 
Serum | 103), — Aqua dest. 6*, 7 

2 9 Opr TSpDeNsi G4 
Blut 19 5 42 40 proz. Hefesuspension 19 5 
19%), 43 in Aqua dest. 194), 
Brei 154 100 Brei aus vorstehender flieBt 
1523}, 99 Hefesuspension nicht 
8 Teile Brei + 2 Teile 49 ane 8 Teile Brei + 2 Teile 2584), 
Serum 47', Serum 2574), 

6 Teile Brei + 4 Teile 27 Pn 6 Teile Brei + 4 Teile 47 
Serum 264), Serum 47° ; 


Tabelle V. 
Pipette (2cem). AbfluBzeit in Sekunden. 





20g Hefe 


20g Hefe + ; iit 
5ecem Aqua dest. RnSt nicht 12ccrm Aqua dest. aus 

20g Hefe + Nech 21/2 Std. */s 20g Hefe + ia 
6 ccm Aqua dest. Cae 15cem Aqua dest. oT" 

9 ate fee > = 

20g Hefe 6250 20 ¢ Hefe - 47 


7ccm Aqua dest. 20.cem Aqua dest. 


20g Hefe + 548 20g Hefe + 182 
10cem Aqua dest. 30 ccm Aqua dest. 
*) Nach 5 Std. derselbe Zustand. 





Aus Tabelle V ist ersichtlich, daB die Viskositaét mit Wasserzusatz 
sehr rasch abnimmt. Mit Zusatz von 5ccm Wasser zu 20g Hefe flieBt 
dieselbe noch nicht, Hinzufiigen von Il cem (4 Proz.) macht die Sus- 
pension schon flieBbar, obwohl sie auch innerhalb 5 Stunden nicht 
volistiindig aus der schon friiher benutzten Pipette abflieBt, weitere 1 cem 
driicken die AusfluBzeit auf 13/4, Stunden und insgesamt 10 cem Zusatz, 
also 50 Proz. der verwendeten Hefemenge, auf 9 Minuten hinunter. 
Vergleichen wir dieses Verhalten mit dem in Tabelle I] angegebenen 
Schweineblut, so ist die Abnahme der FlieBbarkeit bei der Hefe (auch 
trotzdem diese in Wasser suspendiert ist) eine viel gréBere und rapidere. 
Die Blutkérperchensuspensionen besitzen also eine ausgesprochene Flief- 
barkeit gegeniiber Hefesuspensionen, so daB also das Blut sehr zweck- 
mipig dazu eingerichtet ist, leicht zu flieBen. Auch wenn durch Ein- 
dickung des Blutes seine Viskositdét stark steigt, so ist diese Zunahme 
bei weitem nicht so rapid wie bei Hefesuspensionen. AuBerdem konnte 
auch nachgewiesen werden, daB die roten Blutkérperchen in Serum 
eine viel geringere Viskositaét besitzen als Hefezellen in Serum. 
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In den folgenden Versuchen wurde die Viskositaét auch solcher 
Blutkérperchenbreie bestimmt, die mit CO, bzw. O, gesittigt worden 
waren, da eine Veriinderung des Gasgehaltes des Blutes die Resultate 
der Messung beeinflussen kann. Aus der Blutviskosimetrie ist bekannt, 
daB O,-Sittigung die Viskositiét erniedrigt, CO,-Sattigung dagegen 
sie erhéht. | 

Tabelle VI. 
Weibliches Menschenblut. Pipette. Durch FluBzeit in Sekunden. 





Venés Oo-gesattigt C Opo-gesattigt 


18! , 182, 19, 
Oxalatblut . . 18", 18 19" . 


146 150! 168 
)3 ) 2° 7 
Oxalatbrei .. 149 1312, 170 


‘ 19%), 18! 19 
I a 2 P Ai 
Citratblut .. 192. 18?). 19? ; 
' 2034 93? ), 2168 
Citratbrei . . a os : ae : 


Wasserwert der Pipette (2cem). 6*/;. 


Die durch Sattigung mit CO, bzw. O, beobachtbare Veranderung 
der Viskositét ist am Blutkérperchenbrei viel besser nachweisbar. 
Da CO, auch am Brei eine Zunahme der Viskositat bedingt, so ist es 
nicht wahrscheinlich, daB die Zunahme des Blutkérperchenvolumens 
unter CO,-Wirkung diese Erscheinung hervorruft. 

AuBer Citratblut ist nun ganz konstant bei Oxalat- bzw. defi- 
briniertem Blute eine starke Zunahme der Viskositaét durch CO,-Durch- 
leitung sowohl gegeniiber dem vendésen wie O,-gesiittigten Blute nach- 
weisbar. 

Beim Schweineblut und auch im menschlichen Blute bedingt 
CO,-Sittigung bei Citratblut eine ausgesprochene Erniedrigung der 
Viskositét, in allen tibrigen Blutarten wird die Viskositat des Breies 
durch CO, stark erhéht unter Umstinden (fast 100 Proz.). 

Aus diesem Grunde ist es zweckmiBig, den Gasgehalt des Blut- 
kérperchenbreies in diesen Viskositaétsbestimmungen konstant zu er- 
halten. Die Veranderung der Viskositaét des Breies durch CO, ist viel 
gréBer als die von Blut und muB nicht immer mit der letzteren parallel 
gehen. Dies kann damit erklart werden, daB im Blute die Volum- 
zunahme der roten Blutkérperchen durch CO, eine Zunahme der 
Viskositat verursachen muB, die aber unter Umstinden von der Ab- 
nahme der Viskositiit des Breies iiberkompensiert werden kann. Damit 
stimmt auch iiberein, daB bei geringer Abnahme der Citratbreiviskositat 
die Blutviskositat durch CO,-Sattigung erhéht ist (Tabelle VII, 
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Tabelle VII. 
Wirkung von O, und CO, auf die Viskositiit von Blutkérperchenbreien. 
DurchfluBzeit in Sekunden. Pipette (2 ccm). 





Zeit nach oO Oy. CO. 
ony Gas gesattigt gesittigt 
Stunden 
Citratblut 2 Blut 19 194), 7, 
re 2 Brei 125 131 226 
Pferd. . - 24 Brei 134 132 160 
| Defibriniertes Blut 2 «=—séBBlut—s-.20—sd19), 2 
‘ - 24 Brei 184 202 324?), 
Citratblut 5 Blut 203; , 18*), 
" 5 Brei 40-119 
Oxalblut 5 Blut 162), 18* . 
e 5 Brei 18] 218 
Defibriniertes Blut 5 Blut 17 19 
” o 5 Brei 69 95 
Zusatz v. melanins. Na 5 Blut 164), 20 
. : i i “ 5 Brei 150 207 
Schwein Citratblut 24 ~=—- Blut 20%, 18 
> 24 Brei 17 164 
Oxalatblut 24 Blut 17 19°, 
” 24 Brei 166 360 
Defibriniertes Blut 24 Biut 16 19°), 
ie . 24 Brei 104 138?/,; 
Melaninsaures Natrium 24 Blut 17 19°), 
1 - 24 Brei 196 510 
Citratblut | 24 Blut 214), 25 
. 24 Brei 155 145 
Oxalatblut 24 Blut 36 397), 
= 24 Brei 184 238 
Mensch ) —Defibriniertes Blut 24 ~—SsBilut 3640 
" a 24 Brei 222 255 
Melaninsaures Natrium 24 Blut 36 47 
24 Brei 220 254 





Menschenblut), dagegen bei starker Abnahme der Citratbreiviskositét 
(Tabelle VII, Schweineblut) die Blutviskositat ebenfalls abnimmt. 

Die Verinderungen der Blut- und Blutkérperchenbreiviskositat 
gehen also mit einer gewissen RegelmiBigkeit miteinander parallel, 
wenn auch keine konstante GesetzmaBigkeit sogar bei derselben Blut- 
probe, die mit verschiedenen gerinnungshemmenden Zusétzen behandelt 
wurde, zu beobachten ist (s. das fast regelmiBige Herausfallen der mit 
Citrat versetzten Blutproben). 

Der Gasgehalt der Blutkérperchensuspensionen hat eine um so 
gréBere Einwirkung auf deren Viskositat, je dichter diese Suspensionen 
sind, 

Wenn auch derartige Viskositatsbestimmungen am Blutkérperchen- 
brei im physikalischen Sinne nicht gut charakterisiert sind, so haben 
sie doch vom physiologischen Standpunkt eine doppelte Bedeutung: 
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1. sind ihre Werte fiir die Bewegung des Blutes in der Peripherie der 
Blutbahn viel mehr maBgebend als die Blutviskositaétswerte, 2. zeigen 
sie Veranderungen der Blutkérperchen an, die an der Viskositaét des 
Blutes nicht in dem MaBe zum Ausdruck kommen; sie sind daher dazu 
geeignet, diese Veranderungen zu untersuchen. 

Zugleich lieB sich mit Hilfe von Messungen der Viskositét an 
dichten Suspensionen von Hefezellen und Blutkérperchen zeigen, daB 
die letzteren eine viel gréBere FlieBbarkeit besitzen, wodurch sie ihrer 
physiologischen Aufgabe besser entsprechen kénnen. 

Dieser Unterschied ist jedenfalls an die Struktur der Zellen ge- 
bunden, und so eignet sich die Untersuchung der Viskositaét méglichst 
ohne interzellulire Flissigkeit hergestellter Zellbreie zu ihrer physi- 
kalisch-chemischen Untersuchung, wozu in der angefihrten Weise 
hergestellte Hefe- bzw. Blutkérperchensuspensionen wegen der mdg- 
lichsten Ausschaltung des Zusammenklebens der einzelnen Zellen 


geeignet sind. 








Theoretische Stéchiometrie der Raumerfiillung 
und der intermolekularen Krifte, der Viskositat und der 
lonenbeweglichkeit fliissiger organischer Verbindungen. 


Von 
Edgar Wohlisch. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Wiirzburg.) 


(Eingegangen am 6. Oktober 1924.) 


Das Studium der Beziehungen zwischen den physikalischen Eigen- 
schaften und der chemischen Konstitution organischer Verbindungen 
hat eine groBe Zahl von Regeln zutage geférdert, iiber die man sich 
am besten aus den Biichern von Smiles-Herzog') und von H. Kauffmann?) 
unterrichten kann. Von einem wirklichen Versténdnis dieser Gesetz- 
maBigkeiten, d. h. von einer Unterordnung derselben unter theoretisch- 
physikalische Gesichtspunkte, sind wir jedoch vorliufig in den meisten 
“illen noch recht weit entfernt. Es soll nun im folgenden kurz iiber 
einen Versuch berichtet werden, ein gewisses Teilgebiet des gesamten 
Fragenkomplexes der Stéchiometrie fliissiger organischer Verbindungen 
durch Anwendung der Anschauungen der kinetischen Gastheorie einer 
Klarung zuzufihren. Die ausfiihrliche Veréffentlichung erfolgt in 
mehreren Mitteilungen an anderem Orte. Einen kleinen Teil meiner 
Ergebnisse enthalt eine vorliufige Mitteilung in der Zeitschrift fir 
Elektrochemie 1921, S. 295. 


1. Raumerfiillung und intermolekulare Kriifte. 
Nach der Auffassung der kinetischen Theorie setzt sich der Raum, 
den ein Mol einer Fliissigkeit einnimmt, ihr molekulares Gesamtvolumen V, 
zusammen aus dem von den Molekiilen wirklich erfillten Raum — 
dem molekularen Eigenvolumen ® — und dem den Molekiilen fiir ihre 
Bewegung zur Verfiigung stehenden Raum, den wir als intermolekulares 
Volumen J = V —@ bezeichnen wollen. Das Verhiltnis zwischen 


1) Smiles und Herzog, Chem. Konstitution u. physikal. Eigenschaften. 
Dresden und Leipzig 1914. 

*) H. Kauffmann, Beziehungen zwischen physikal. Eigenschaften u. 
chem. Konstitution. Stuttgart 1920. 
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dem molekuiaren Eigenvolumen einer Verbindung und ihrem mole- 
kularen Gesamtvolumen bezeichnen wir mit R. Lorenz als die Raum- 
erfiillungszahl y = O/V. 

Uber die zum Teil sehr komplizierten Regeln, die das auf konstante 
Temperatur bezogene molekulare Gesamtvolumen — also die GréBe 


M ; 
Ve= 7,’ d. h. der Quotient aus Molekulargewicht M und Dichte d 
t 


bei der Temperatur ¢ — befolgt, sind wir vor allem durch die neueren 
Untersuchungen H. Kauffmanns gut unterrichtet. So gut wie nichts 
dagegen wuBte man iiber die Strukturabhingigkeit des molekularen 
Eigenvolumens, des intermolekularen Volumens und der Raumerfiillungs- 
zahl. Unsere Kenntnisse in dieser Richtung zu erweitern, war eins 
der Ziele meiner Untersuchung. 

Wie vor allem H. Kauffmann betont, bestehen Beziehungen des 
molekularen Gesamtvolumens zum Siedepunkt der Verbindungen, 
derart, daB von zwei isomeren Verbindungen die mit gréBerem Gesamt- 
volumen den niedrigeren Siedepunkt aufweist und umgekehrt. Es 
gibt indes nicht wenige sichere Ausnahmen von der Kauffmannschen 
Volum-Siedepunktsregel, ohne daB man diese bisher hatte deuten kénnen. 
Wichtig ist ferner, daB die Abhingigkeit des Siedepunktes von der 
Struktur weit einfachere Regeln befolgt, als sie fiir das Gesamtvolumen 
gelten. Wie mir schien, waren hier die folgenden Uberlegungeri nahe- 
liegend : 

Die Héhe des Siedepunktes ist bei Isomeren als ein MaB fiir die 
GréBe der intermolekularen Attraktionskrifte, also derjenigen Kriifte, 
die das Intermolekularvolumen zu verkleinern trachten, anzusehen. 
Der Theorie nach sollte also dem héheren Siedepunkt das kleinere 
Intermolekularvolumen entsprechen. Mit dem Intermolekularvolumen 
braucht jedoch das molekulare Gesamtvolumen durchaus nicht parallel 
zu gehen, da eine Verkleinerung des Intermolekularvolumens durch 
eine gleichzeitige VergréBerung des molekularen Eigenvolumens tber- 
kompensiert sein kénnte. Die Ausnahmen von der Kauffmannschen 
Volum-Siedepunktsregel bedeuten also keineswegs einen VerstoB gegen 
irgendwelche physikalischen Prinzipien. Die Beziehungen zwischen 
den verschiedenen VolumgréBen und den am Siedepunkt gemessenen 
intermolekularen Kraften klarzulegen, war ein weiteres Ziel der Unter- 
suchung. 

Endlich stehen die Viskositét und die Ionenbeweglichkeit in Be- 
ziehung zu den Problemen der Raumerfiillung, worauf weiter unten 
noch einzugehen sein wird. 

Die zentrale Frage war die nach der Strukturabhingigkeit des 
molekularen Eigenvolumens, da sich aus diesem in Verbindung mit 
dem bekannten Gesamtvolumen das Intermolekularvolumen und die 
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Raumerfiillungszahl berechnen lassen. Zur Ermittlung des Eigen- 
volumens stehen nun die folgenden Wege zur Verfiigung. 


In der beriihmten van der Waalsschen Gleichung 
; “ 
(p + pa) (V—0) = RT 


hat die Volumkorrektionskonstante 6 die Bedeutung des vierfachen 
Eigenvolumens ®. Dieses berechnet sich nach van der Waals aus der 
kritischen Temperatur 7;, dem kritischen Druck py und der Gas- 
konstante R zu 


o — RT. 
32 Pe 


Ein relatives Ma8 des Eigenvolumens soll nach der van der Waals- 
schen Theorie der tibereinstimmenden Zusténde das aus der kritischen 


™ ' M 
Dichte d zu ermittelnde kritische Volumeu V;. = d und das aus der 
¥ M 
Siedepunktsdichte zu berechnende Siedepunktsvolumen Vs = d ab- 
Ss 
geben, da diese GréBen der Theorie nach dem Eigenvolumen direkt 
proportional sind. 

Aus der inneren Reibung 9 der Substanzen im Dampfzustande 
kann man nach Clausius und Mazwell das molekulare Eigenvolumen 
bzw. den Querschnitt Q; der in 1 ccm bei der Temperatur ¢ und 1 Atm. 
Druck enthaltenen Molekiile berechnen zu: 


ae 131 031.8. 1013250 
‘  4ny2 He - Cif 
Hier bedeutet ¢ die mittlere molekulare Geschwindigkeit, die man 
aus der absoluten Temperatur 7’, der Gaskonstante R und dem Mole- 
kulargewicht berechnen kann nach der Forme!l: 
8S RT 
GQ = . 
J axa M 
Ein weiteres Ma8 fiir das Eigenvolumen soll nach der Theorie 


von Clausius und Mossotti die Molekularrefraktion abgeben, also die 
GréBe 


M nr? — 1 
oo d n? + 2’ 


wo n den Brechungsindex der betreffenden Substanz bedeutet. 


SchlieBlich soll man nach Lord Kelvin auch aus der Oberflichen- 
spannung y, der Verdampfungswiirme L und dem Gesamtvolumen V 
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Schliisse auf die Dimensionen des Molekiils ziehen kénnen. Dieser 
Forscher findet fiir den Molekulardurchmesser @: 

_ 2yV 

— oa 


Die Frage, wieweit zwischen diesen so verschiedenen von der 
Theorie fiir das Eigenvolumen gelieferten GréBen beziiglich ihrer Ab- 
hangigkeit von der Struktur des Molekiils Ubereinstimmung herrsche, 
war natiirlich ein Problem fiir sich. 

Die an dem in der Literatur niedergelegten Zahlenmaterial durch- 
gefiihrte Untersuchung zeitigte bisher die folgenden Ergebnisse : 

Die van der Waalssche GréBe ® und die nach Clausius-Maxwell 
berechneten Molekularquerschnitte Q weisen tatsichlich eine gleich- 
sinnige Abhangigkeit von der Struktur des Molekiils auf. Ihnen schlieBt 
sich meist das kritische Volumen V; an, jedoch scheint diese GréBe 
bereits weniger zuverlassig zu sein als die beiden erstgenannten. Das 
Siedepunktsvolumen Vs l4Bt nur in einigen Fallen, deren Erérterung 
iiber den dieser Arbeit gesteckten Rahmen hinausgehen wiirde, sichere 
Schliisse auf die Strukturabhingigkeit des molekularen Eigenvolumens 
zu. Die Molekularrefraktion ist gegen konstitutive Einfliisse im Ver- 
gleich zu den vorgenannten GréBen sehr unempfindlich und erweist 
sich daher als fiir die weiteren Zwecke unserer Untersuchung ungeeignet. 
Die nach Lord Kelvin berechneten Molekiildurchmesser, die ich einer 
Arbeit von W. Herz!) entnahm, setzen sich, was ihre Konstitutions- 
abhingigkeit anbelangt, in Gegensatz zu dem Verhalten der GréBen ® 
und Q und diirften daher das wirkliche Verhalten der Eigenvolumina 
kaum richtig wiedergeben. 

Legt man den so gewonnenen Ma8stab fiir die Brauchbarkeit 
der verschiedenen GréBen der weiteren Untersuchung zugrunde, so 
erhalt man folgende Ergebnisse : 

1. Die Séuren haben gréBeres Eigenvolumen als die isomeren 
Ester, obwohi sie ein kleineres Gesamtvolumen aufweisen. 

2. In formaler Analogie zum Verhalten des vorstehenden Isomerie- 
falles haben die Alkohole wahrscheinlich ein gréBeres Eigenvolumen 
als die isomeren Ather, waihrend auch sie ein kleineres Gesamtvolumen 
aufweisen als diese. Der Unterschied der Eigenvolumina der beiden 
Isomeren ist in diesem Falle jedoch weit kleiner als in dem Falle Siiure — 
Ester. 

3. Die Hiufung von Methylgruppen oder Cl-Atomen an einem 
C-Atom bewirkt eine Verkleinerung des Eigenvolumens, wihrend diese 
Einfliisse beim Gesamtvolumen nach H. Kauffmann eine von diesem 
Forscher als ,,Eurogenie“ bezeichnete VergréBerung hervorrufen. 


1) W. Herz, Zeitschr. f. Elektrochem. 21, 373, 1915. 
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Wie aus |. bis 3. ersichtlich, verhalten sich also molekulares Eigen- 
volumen und Gesamtvolumen in ihrer Konstitutionsabhingigkeit 
einander haufig genau entgegengesetzt. 

4. In den Fallen, wo einer Erhéhung des Siedepunktes eine Ver- 
kleinerung des Gesamtvolumens entspricht, gilt das gleiche auch fiir 
das intermolekulare Volumen, wie aus theoretischen Griinden auch 
zu erwarten war. Gesamtvolumen und Intermolekularvolumen weisen 
dagegen entgegengesetzte Konstitutionsabhangigkeit auf, wenn Siede- 
punkt und Gesamtvolumen parallel gehen. Auch dies Verhalten ist 
eine Bestiétigung theoretischer Anschauungen. Die von Kauffmann 
erwihnten Ausnahmen von der Volum-Siedepunktsregel diirften j.tzt 
folgendermaBen eine befriedigende Deutung erfahren: Das wahre Wesen 
der Kauffmannschen ,,Eurogenie™* ist nicht eigentlich die Dehnung des 
Gesamtvolumens, sondern die des Intermolekularvolumens. Die Regeln 
fiir das Intermolekularvolumen sind die allgemeineren und einfacheren. 
Sie haben wahrscheinlich denselben itibersichtlichen Charakter wie die 
Siedepunktsregelma&Bigkeiten. Die Kompliziertheit der Regeln fiir das 
molekulare Gesamtvolumen erkldrt sich durch die Interferenz der Struktur- 
einfliisse auf das molekulare Eigenvolumen und das Intermolekular- 
volumen. 

5. Die héher siedende Verbindung hat stets die gréBere Raum- 
erfiillungszah! als das niedriger siedende Isomer. In homologen Reihen 
steigt die — auf konstante Temperatur bezogene — Raumerfiillungs- 
zahl an. 

Die Tabelle I diene vor allem zur Erliuterung des unter 4. Gesagten. 





Tabelle I. 
* : ; R Tr ; ’ 
Substanz Struktur |Sp.| Vo Vs | Ve | S= . Jo= Vo — 0) Wg = = 
| | 32 Py J 0 
nHexan. . CH 3.(CH,),.CH; 68° 127,2 140,2367,5 43,0 84.2 0,338 
Di-iepropyl | GfJ3>CH.CH<E}{? 58° 126,7,137,5.357,3 40,8 85,9 | 0,322 


Das Di-i-propyl macht, wie die Rubrik Vo zeigt, eine Ausnahme 
von der Kauffmannschen Regel, daB Methylhiufung auf das Gesamt- 
volumen vergréBernd — eurogen — witkt. Es hat ferner trotz niedrigeren 
Siedepunktes das kleinere Gesamtvolumen. Der Kérper fiigt sich 
dagegen meiner Regel, daB Methylhiufung stets das molekulare Eigen- 
volumen verkleinert, das intermolekulare Volumen vergréBert und dem- 
gemaB die Raumerfiillungszahl verkleinert. 

Die durch die Untersuchungen Kopps aufgeworfene alte Streit- 
frage, ob die Siedepunkte oder konstante Temperaturen fiir eine Ver- 
gleichung der Volumdaten geeigneter seien, méchte ich dahin beant- 
worten, daB eine rationelle, d. h. von theoretischen Gesichtspunkten 
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geleitete Erforschung der Volumbeziehungen nur durch Bestimmung 
der auf konstante Temperatur bezogenen Gesamtvolumina und der 
Eigenvolumina méglich ist. Das Siedepunktsvolumen kann in einigen 
Fallen wertvolle Hinweise geben, in den meisten Fallen ist es dagegen 
entbehrlich. Es nimmt seinem Charakter nach eine Mittelstellung 
zwischen Eigenvolumen und Gesamtvolumen ein. In den Fillen, 
wo das Siedepunktsvolumen das dem Gesamtvolumen entgegen- 
gesetzte Verhalten des Eigenvolumens nicht richtig wiedergibt, deutet 
es meist durch seine ,,Inversionstendenz’’ den Sinn der Struktur- 
abhingigkeit des Eigenvolumens wenigstens an. 


2. Stéchiometrie der Viskositit. 

Meinen Untersuchungen tiber die Stéchiometrie der Viskositiit 
organischer Fliissigkeiten legte ich die kinetische Theorie der inneren 
Reibung ,,idealer Fliissigkeiten‘* von G.Jdger') zugrunde. Dieser 
Forscher findet fiir den Reibungskoeffizienten 4 den Wert: 

Po 
n oe? 
wo P den inneren Druck, @ den Molekildurchmesser, ¢ die mittlere 
molekulare Geschwindigkeit bedeutet. Diese Formel. laBt sich fiir 
unsere Zwecke umformen in: . 
oRT 
7 2¢(V — 6)’ 
wo 6 dem molekularen Eigenvolumen proportional ist, V — 6 also 
dem Intermolekularvolumen parallel gehen muB. Wir tibersehen durch 
diese Umformung am besten die Beziehungen der inneren Reibung 
zur Raumerfillung. 

Die Jdgersche Theorie erklirt zunachst leicht die folgenden tiber 
die Viskositat organischer Fliissigkeiten erhobenen Befunde: 

1. Von zwei Isomeren hat das mit héherem Siedepunkt fast stets 
den gréBeren 4-Wert, denn es hat das gréBere Molekiil und das kleinere 
Intermolekularvolumen. 

2. Beim Aufsteigen in homologen Reihen steigt die innere Reibung, 
auch wenn die Dichte abnimmt. Der Grund ist die Zunahme von @ 
und die Abnahme von ec. 

Die Jdgersche Theorie gibt uns aber, wie mir scheint, auch die 
Méglichkeit, einige bisher ganz unverstindliche Ausnahmen von den 
allgemeinen Regeln zu deuten. Es handelt sich um die Alkohole, also 
um nichts weniger als ,,ideale Fliissigkeiten“, da man weib, daB diese 


1) G. Jager, Die Fortschritte der kinetischen Gastheorie. Braunschweig 
1906; Wien. Ber. IIa, 111, 697, 1902. 








126 E. Wohlisch: 


Kérperklasse eine erhebliche Assoziation aufweist, was besagen will, 
daB die Molekiile hier zu mehr oder minder groBen Molekilkomplexen 
vereinigt sind. Bei den Alkoholen bewirkt naimlich, wie dies die 
Tabelle IT zeigt, unterhalb einer gewissen Temperatur die Verzweigung 
der Kohlenstoffkette im Gegensatz zu dem Verhalten aller anderen 
darauf untersuchten Kérper einen Anstieg der inneren Reibung, obwohl 
sich die Alkohole beziiglich der SiedepunktsregelmaBigkeiten normal 
verhalten, und auch die Volumdaten ganz den allgemeinen Regeln 
folgen, da der verzweigtere Kérper das gréBere Gesamtvolumen und, 
wie man an den beiden Propylalkoholen zeigen kann, das kleinere 
Eigenvolumen aufweist. Offenbar ist, wie schon H. Kauffmann betont, 
die Assoziation die Ursache fiir die Abnormitét. Jedoch fiihrt die 
Anwendung der bisherigen Anschauungen tiber die Beziehungen zwischen 
Assoziation, Dichte und innerer Reibung nur zu Widerspriichen, da 
eine Assoziation sowohl die Dichte wie die innere Reibung erhéhen 
soll (vgl. hierzu das erwihnte Kauffmannsche Buch). Wir finden aber 
unterhalb einer bestimmten Temperatur die héhere innere Reibung 
gerade bei dem Kérper mit kleinerer Dichte. DaB dieses merkwiirdige 
Verhalten oberhalb der erwahnten Temperatur dem normalen Verhalten 
Platz macht, darf uns nicht dariiber tauschen, daB hier eine der Er- 
klirung bediirftige Abnormitaét vorliegt, die noch dadurch besonders 
auffallend wird, daB sich die ebenfalls assoziierte Klasse der Sauren 
bei allen Temperaturen normal verhalt. 


Tabelle II. 





Substanz Struktur Sp. F. " Voo 


ted 0.026 08 (25°) 
prey CH,.(CH,),.CH,OH 117° —80° 0,007 66 (80°) 91,6 
, 0,005 40 (100°) 


0,033 85 (25°) 


i-Butyl: | CH3_cH.CH,OH 107° | — 0,007 83 (80°) 92,4 
alkohol CH, 0005 27 (100°) 
CH, inniae 
Tert. Butyl- “aw \n eo |. oxo 0,047 44 (25°) ‘ 
alkohoi one COH 83° + 25° 990604 (30°) 43 
3 


Der folgende Erklarungsversuch scheint mir der gangbarste zu sein: 
Ich méchte die Assoziation als bedingt durch eine Unvollkommenheit 
des Schmelzprozesses betrachten, derzufolge die Molekiile teilweise 
noch wie im festen Zustande in mehr oder minder groBen Komplexen 
zusammenhingen. Das Volumen eines Molekiilkomplexes mup nun 
wesentlich groper sein als die Summe der Einzelvolumina der den Komplex 
zusammensetzenden Molekiile. Denn die Molekiile beriihren einander 
auch im festen Zustande nicht ohne Zwischenraum. Der zwischen 
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den Molekiilen eines Komplexes liegende Raum aber gehért natiirlich 
im Sinne der kinetischen Gastheorie mit zum Volumen des Komplexes, 
der gewissermaBen ein groBes Molekiil vorstellt. Die Assoziation bewirkt 
deshalb eine scheinbare VergréBerung des molekularen Eigenvolumens 
und eine entsprechende Abnahme des intermolekularen Volumens, zwei 
Umstiinde, die nach der umgeformten Jdgerschen Gleichung zu einer 
Erhéhung der inneren Reibung fiihren. Eine nahere Uberlegung zeigt 
nun weiterhin, daB bei gleichem Assoziationsgrad die scheinbare Zu- 
nahme des molekularen Eigenvolumens um so gréBer sein muB, je 
geringer die Dichte des betreffenden Kérpers ist. Der Assoziationsgrad 
selbst aber muB um so gréBer sein, je weniger die Beobachtungs- 
temperatur von dem Schmelzpunkt der Substanz entfernt ist, denn 
mit steigender Temperatur nimmt die Assoziation ab. Hiernach miiBte 
der tertiire Butylalkohol, der erst bei + 25° schmilzt (Rubrik F der 
Tabelle II) am starksten assoziiert sein, entsprechend weniger der 
sekundire und primiare. Wegen seiner geringen Dichte muB auBerdem 
der tertiire Alkohol die stiirkste scheinbare Zunahme des molekularen 
Eigenvolumens infolge der Assoziation erfahren, danach in absteigender 
Reihenfolge der sekundire und der primire Alkohol. Das an der Visko- 
sitaét der isomeren Alkohole zu beobachtende: Verhalten wird hierdurch 
gem&B der Jdgerschen Theorie vollstindig verstindlich; auch die 
Umkehr der Beziehungen durch Temperaturerhéhung muB wegen der 
allmahlich schwindenden Assoziation eintreten. Das beziiglich der 
Viskositiitsbeziehungen normale Verhalten der ebenfalls assoziierten 
Sauren wird endlich durch die merkwiirdige Tatsache erklirt, daB bei 
dieser K6rperklasse die Verzweigung der Kohlenstoffkette auf den 
Schmelzpunkt gerade den entgegengesetzten EinfluB hat wie bei den 
Alkoholen. 
,3. Stéchiometrie der Lonenbeweglichkeit. 

Von R. Lorenz') sind aus der Ionenbeweglichkeit die Eigen- 
volumina organischer Ionen berechnet worden vermittelst der von ihm 
fiir diesen Zweck umgeformten Stokes-Einsteinschen Gleichung 


~ = y 


Urs / 


in der uy, die empirisch ermittelte lonenbeweglichkeit bei 25° C bedeutet. 
Voraussetzung fiir die Giltigkeit der Gleichung ist, daB die lonen 
das Stokessche Gesetz befolgen, nach welchem die Reibung, die ein 
kugelférmiger Kérper in einer Fliissigkeit erleidet, seiner Oberfliche 
direkt proportional ist. R. Lorenz zeigte, daB derartig berechnete 
Volumina organischer Kationen in homologen Reihen tatsichlich den 


1) R. Lorenz, Raumerfiillung und Tonenbeweglichkeit. Leipzig 1922. 
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zu erwartenden Anstieg aufweisen. Vergleicht man jedoch isomere 
Ionen, so wandert, worauf schon G. Bredig hinwies, merkwiirdigerweise 
dasjenige Ion am schnellsten, das seinen kritischen Daten nach den 
gréBten ®-Wert aufweist (vgl. Tabelle III). Auch dieses Verhalten 
ist bisher unerklirt; wir haben noch keine theoretisch deutbare Stéchio- 
metrie der Ionenbeweglichkeit. In einer groBen Anzahl von Fillen, 
darunter den eben erwihnten, deren ®-Werte aus den kritischen Daten 
berechenbar sind, findet sich nun bei einem Vergleich von Isomeren 
eine sehr deutliche umgekehrte Proportionalitaét der Ionenbeweglichkeit 
zu den Siedepunkten. Dies ist schon G. Bredig aufgefallen, ohne da8 
er hieraus allerdings SchluBfolgerungen gezogen hatte. Ich méchte 
vermuten, daB die Ungiiltigkeit der Stokesschen Gleichung in diesen 
Fallen sich auf folgende Weise erklirt: Es diirfte wohl kein Zweifel 
dariiber bestehen, daB die von einem Molekiil ausgehenden Attraktions- 
krafte, die also den inneren Druck P der Jdgerschen Gleichung be- 
dingen, sich auch geltend machen miissen, wenn das Molekiil sich in 
einer anderen Fliissigkeit in Lésung befindet. Je héher der Siedepunkt 
der gelésten Verbindung, desto gréBer sind diese Kriifte, desto stdrker 
wird also das geléste Molekiil die Molekiile des Lésungsmittels an sich 
heranziehen. Dieser Umstand wird nun bei Anwendung der Stokesschen 
Gleichung voéllig auBer acht gelassen. Der Effekt der Attraktionskrdfte 
auf die lonenveweglichkeit muB sich in demselben Sinne geltend machen, 
wie eine VergréBerung des Molekiilradius; das mit stirkeren Attraktions- 
kraften ausgestattete Molekiil oder Ion wandert in einer dichteren 
Hiille von Molekiilen des Lésungsmittels, also langsamer, als ein Molekil 
oder Ion mit kleineren Attraktionskraften. Der EinfluB der wirklichen 
GréBe des wandernden Ions kann demgegeniiber véllig zuriicktreten, 
wenigstens solange man es mit Isomeren zu tun hat, deren Molekular- 
gréBen ja nicht sehr stark untereinander differieren. Vergleicht man 
dagegen Homologe, die betriichtliche Volumdifferenzen aufweisen, so 
wird sich der fiailschende Einflu8 der intermolekularen Krifte bei An- 
wendung der Stokesschen Gleichung weniger geltend machen, wodurch 
sich der Erfolg der Lorenzschen Berechnungsweise erklirt. 


Tabelle 111. 





R 
Substanz Sp. ¢ -: 2’ Yeo5 


Propylamin . . 475° 24.6 , 
Trimethylamin . — 3° 26,5 47,0 





Zur Technik der Reihenmessungen mit der Gaskette. 


Von 
Edgar Wohliseh. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universitat Wiirzburg.) 
(Eingegangen am 6. Oktober 1924.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Bei der heute meist gebrauchlichen Form der Gaskettenapparatur 
geschieht die leitende Verbindung der Kalomelelektrode mit den 
U-Elektroden durch eine mit konzentrierter KCl-Lésung gefiillte Glas- 
wanne, die einen mehrfach durchbohrten Glasdeckel tragt, durch den 
sowohl die Kalomelelektrode wie die Dochte der U-Elektroden in die 
Fliissigkeit eintauchen. Jeder, der einmal mit dieser Apparatur ge- 
arbeitet hat, kennt dit unangenehme Eigenschaft des Chlorkaliums, 
daB es aus dem Wannengefi herauszukriechen und, nur einige Tage 
sich selbst iiberlassen, den Tisch in gréBerer Ausdehnung mit einer 
dicken Salzkruste zu iiberziehen vermag. Es ist daher vielleicht nicht 
unangebracht, kurz darauf hinzuweisen, wie man die Nachteile dieser 
Anordnung vermeiden kann, ohne deren Vorteil die Méglichkeit, 
eine gréBere Anzahl von Messungen mit verschiedenen U-Elektroden 
schnell hintereinander auszufiihren — aufzugeben. 

An einer gesittigten KCl-Lésung, die in einem offenen Rundkolben 
oder Erlenmeyerkolben aufbewahrt war, machte ich die Beobachtung, 
daB niemals ein Herauskriechen des Salzes aus einem derartigen Gefab 
vorkommt. Ich benutze seither die folgende Anordnung, die sich als 
recht vorteilhaft erwiesen hat: Zur leitenden Verbindung der Kalomel- 
elektrode mit den Gaselektroden dient ein kleiner Erlenmeyerkolben. 
Die Gaselektroden aber werden an einem Stativ befestigt, das, wie 
die Abbildung zeigt, an einer drehbaren Metallscheibe sechs federnde 
Klemmen zur Aufnahme der Elektroden tragt. Die Scheibe kann durch 
eine seitliche Schraube in geeigneter Stellung fixiert werden. Sie wird 
auBerdem von unten durch einen ebenfalls mittels Schraube am Stativ- 
fuB fixierbaren, mit der Scheibe nicht zusammenhangenden Metallring 
unterstiitzt. Dieser Ring hat den Zweck, die fir die Verbindung der 
Elektroden mit dem Erlenmeyerkolben einmal eingestellte richtige 
Héhe der Scheibe auch bei deren Drehung automatisch festzuhalten. 
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Die Stromzufithrung geschieht durch die metallene Achse des Stativs, 
die an geeigneter Stelle eine Klemmschraube tragt, und durch drei 
dimne Kupferdrahte, deren sechs Enden zu den sechs Elektroden 
fiihren, und die in ihrer Mitte mittels dreier kleiner Schrauben an der 
Metallscheibe befestigt sind. Die Isolierung geschieht bei meiner An- 
ordnung sehr einfach dadurch, daB das ganze Stativ auf einer Glas- 
platte steht, die auBerdem auch die Kalomelelektrode und den Erlen- 
meyerkolben trigt. 

Eine etwas zeitraubende Prozedur ist unter Umstanden, besonders 
bei Verwendung enger U-Réhren, das Hin- und Herkippen der gas- 
gefillten Elektroden, das nach 
der Michaelisschen Vorschrift 
je 50mal in jeder Richtung 
zu erfolgen hat. Es bedeutet 
~  @ine erhebliche Zeitersparnis, 
\s sf ere "wenn man dies Kippen bei 
allen sechs Elektroden gleich- 

zeitig vornimmt. Dies ist 

IO mit Hilfe des beschriebenen 
\ Stromeetetong Stativs sehr leicht zu erreichen. 
Gaselektronen Man zieht die mit den Elek- 
troden armierte Scheibe nach 

oben vom Stativ herunter und 

befestigt sie an einem hin- 

Abb. 1. durchgesteckten _ beliebigen 

DieZverstellbare Scheibe mit sechs Elektrodenhaltern. Holz- oder Metallstab. Sodann 





richtet man die Elektroden genau parallel zueinander aus, und zwar so, 
daB alle gleichnamigen Elektrodenschenkel nach derselben Seite sehen. 
Die Kippbewegungen kénnen jetzt mittels des Stabes an si&émtlichen 
Elektroden zugleich ausgefiihrt werden. 

Um ein Verstauben der ganzen Apparatur zu vermeiden, steht 
diese unter einem bei Nichtgebrauch geschlossenen leichten Holzkasten, 
der aus zwei gleich groBen Hialften, einer vorderen und einer hinteren, 
besteht, die am Dache des Kastens durch ein Scharnier miteinander 
zusammenhangen. Bei Benutzung der Apparatur klappt man die 
vordere, bewegliche Kastenhalfte auf das Dach der hinteren, am Tisch 
befestigten zuriick. Da bei geéffnetem Kasten somit nur die hintere 
Tischhalfte tiberdacht ist, wird man bei Hantierungen an der Apparatur 
durch den Schutzkasten nicht im geringsten gehindert. 





Uber die antiseptische Wirkung des Sublimats 
in Loésungsmitteln verschiedener Dielektrizitatskonstante '). 


Von 
W. Hellenbrand und G. Joachimoglu. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 6. Oktober 1924.) 


Mit 2 Abbildungen im Text. 


Es unterliegt keinem Zweifel, daB der Dissoziationsgrad einer 
HgCl,-Lésung fiir ihre antiseptische Wirkung maBgebend ist. Dab 
neben diesem Faktor noch andere eine Rolle spielen, ist bei einem 
biologischen Vorgang, wie ihn die Abtétung von lebenden Bakterien 
darstellt, selbstverstindlich. WW. Heubner®) wies auf die Bedeutung 
der Komplexbildung zwischen HgCl, und Eiweib, Krahé*) auf die 
Lipoidléslichkeit, G. Joachimoglu*) auf die Bedeutung der Wasserstoff- 
ionenkonzentration hin; vielieicht spielen bei der Wechselwirkung 
zwischen lebender Bakterienzelle und HgCl, noch andere Dinge 
chemischer oder physikalisch-chemischer Natur eine Rolle, die wir 
vorlaufig noch nicht iibersehen. 

Die Versuche, die wir hier mitteilen werden, betreffen die anti- 
septische Wirkung des Sublimats in Lésungsmitteln verschiedener 
Dielektrizitétskonstante. : 

Wenn zwei elektrisch geladene Kérper sich im Vakuum mit der 
Kraft K anziehen, so betragt diese Kraft in einem anderen Medium K /)). 
D ist die Dielektrizitatskonstante des betreffenden Mediums®). Nernst 
und J.J. Thomson*) haben nun darauf hingewiesen, daB zwischen 
der elektrolytischen Dissoziation und Dielektrizitaétskonstante der 
Lésungsmittel ein Parallelismus besteht. wie Tabelle I von Nernst®) zeigt. 


') Vorgetrageu auf der vierten Tagung der Deutschen Pharmakologischen 
Gesellschaft am 19. September 1924 in Innsbruck. 

*) Diese Zeitschr. 145, 431, 1924. 

3) Klin. Wochenschr. Nr. 2, 1924. 

*) Diese Zeitschr. 184, 498, 1922. 

5) Vgl. Nernst, Theoret. Chem., 8. Aufl., 1921, S. 366. 

*) Vel. Nernat, a. a. O., S. 433. 
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Tabelle I. 
Medium oe } Elektrolytische Dissoziation 

GRO .-6 se 2s ee 1,0 Nicht nachweisbar bei gewéhnlicher 
Temperatur 

koe pae s 23 AuBerst geringes, aber sicher nach- 
weisbares Leitungsvermégen 1aBt 
auf spurenweise Dissoziation 

- schlieBen 

a re 4,1 Merkliches Leitungsvermégen geléster 
Elektrolyte 

ee 25 Ziemlich starke Dissoziation 

Ameisenséure. .. . 62 Starke Dissoziation geléster Salze 

a. FSS 80 Sehr starke Dissoziation 

Blausiure ..... 96 Sehr starke Dissoziation 


Freilich weist Nernst darauf hin, daB ein absoluter Parallelismus 
nicht zu erwarten ist, weil noch andere Faktoren die elektrolytische 
Dissoziation beeinflussen kénnen. 

Diese Tatsachen fiihrten uns zu folgender Arbeitshypothese : 
Besteht zwischen elektrolytischer Dissoziation und antiseptischer 
Wirkung einer Sublimatlésung ein Parallelismus, d. h. steigt mit der 
elektrolytischen Dissoziation die antiseptische Wirkung an, so darf 
das Sublimat in Lésungsmitteln niedriger Dielektrizitétskonstante, was 
eine geringere Dissoziation bedingt, mcht antiseptisch wirken. Ist eine 
antiseptische Wirkung itiberhaupt vorhanden, so wird sie geringer 
sein als in den Lésungsmitteln mit hoher Dielektrizitétskonstante. 

Zu den Versuchen haben wir folgende Lésungsmittel verwendet : 
Benzol, Athylather, Chloroform, Nitrobenzol und Glycerin. Die Di- 
elektrizitatskonstante!) und die Léslichkeit des Sublimats in diesen 
Fliissigkeiten ergibt sich aus Tabelle II]. Die Léslichkeit wurde in der 
Weise bestimmt, da8 wir eine abgewogene Menge Sublimat in 100 ccm 
des Lésungsmittels 4 Stunden lang schiittelten. Die Zahlen der Tabelle 
bedeuten die maximale Menge, die gerade noch gelést. wird. 


Tabelle II. 
ee sa ses 100 cem lésen 0,1 g Sublimat 
Athylather. . . . 4,3 D 100 ,, » 9,0¢g - 
Chloroform ... 5,14D 100 ,, , Hig ms 
Nitrobenzol . . . 36,5 D 100 ,, ~. Ee " 
Glycerin. . . . . 56,0 D 100 ,, « we .” 


Voraussetzung war selbstverstaéndlich, daB sich Sublimat in 
den gepriiften Lésungsmitteln in solechen Mengen liste, daB eine anti- 
septische Wirkung zu erwarten war. Versuche mit Xylol konnten wir 


1) Vgl. Landok-Bérnstein, Physikalisch-chemische Tabellen, 5. Aufl., 
S. 1032. 
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z. B. nicht ausfiihren, weil das Sublimat sich darin gar nicht list. Bei 
den anderen Stoffen haben wir Lésungen von 1: 100) bzw. 1: L000 
verwendet. Es ist zu beriicksichtigen, da} die Lésungsmittel selbst - 
versténdlich auch ohne Sublimat mehr oder weniger antiseptisch 
wirken. 

Die Versuche wurden mit Milzbrandsporen, die wir an Glasperlen 
antrocknen lieBen, ausgefiihrt. Wir brachten diese unter den gleichen 
iuBeren Bedingungen in das reine Lésungsmittel und in das Lésungs- 
mittel mit Sublimat. Nach verschieden langen Zeiten, die aus den 
Tabellen ersichtlich sind, wurden die Perlen herausgenommen,. in 
absolutem Alkohol kurz abgespiilt, der Alkohol mit Wasser entfernt 
dann die Sublimatspuren mit Ammoniumsulfid beseitigt, dieses wieder 
mit Wasser. Danach kamen die Perlen in verfliissigten Agar von 40° 
der Agar wurde in Petrischalen ausgegossen und in den niichsten Tagen 
der Befund festgestellt. 

Tabelle II] zeigt einen Versuch mit Benzol bzw. Benzol mit 
Sublimat. Zwischen Benzol und Benzol + Sublimat ist ein Unterschied 
nicht festzustellen. Demnach bestatigt der Ausfall dieses Versuchs 
unsere Arbeitshypothese, daB in einem Lésungsmittel niedriger Dielektri- 
zitiitskonstante und damit geringer Dissoziation des darin gelésten 
Sublimats eine antiseptische Wirkung nicht vorhanden ist. 


Tabelle ITI. 





Befund nach Einwirkungsdaver nach Stunden 
Dielektrizitatskonstante 2,2 Seund 
Stunden 3 6 ° 16 
NI «valerie ihc, ty: <a aah Na me, fe 48 
Hg Cl, SiGe « sare 48 


non 
ee ne Ke ee in 
HgCi, 1g:1000.... 72 +--+ 

Tabelle LV zeigt einen Versuch mit Chloroform. Dieser Versuch 
bestitigt ebenfalls unsere Arbeitshypothese. Die an sich geringe anti- 
septische Wirkung des Chloroforms wird durch das Sublimat nicht 
erhéht. Dasselbe ergibt der Versuch mit Athylather. Trotz eines 
Gehalts von | Proz. HgCl, ist eine antiseptische Wirkung nicht nach- 
weisbar (Tabelle V). 

Tabelle 1V. 





Betund h Einwirkungsdauer nach Stunden 
Dielektrizitatskonstante 5.14 ena 
Stunden > 3 4 
Ne eee ee 24 
HgCl, O01g:100.. 24 


~~ wowe 
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Betund nach 


Einwirkungsdauer nach 


Dielektrizitatskonstante 43 
Stunden 


3) Min. 060 Min. 120 Min. 6 Std 15 Std. 
Athylather Se ee ee 24 
HgCl, lg: 100 24 
ee ee oe 48 
+HgCl, lg: 100 48 --- 


Ganz andere Resultate erhalt man, wenn man das Sublimat in Nitro- 
benzol baw. Glycerin lost. Einen Versuch mit Nitrobenzol zeigt Tabelle V1 
und einen Versuch mit Glycerin Tabelle VIL. In beiden Fliissigkeiten 
entfaltet das Sublimat eine deutliche antiseptische Wirkung. 


Tahe he VI. 





Befund nach Einwirkungsdauer in Minuten 


Dielektrizitatskonstante 36,45 


Stunden » 0 60 120 
iepomemmol 2 wk ttt ls 24 
Hel, 1g: 100 24 
ee ee oe eee 48 
Hel, le: loo 48 
- 72 
Hel, le: 100 72 . 


*) Vel. Abb. 1 
Tahelle V 





Befund nach Einwirkungsdauer nach Minuten 


Dielektrizitatskonstante *o 
Stunden 


10 a» w om 120 


24 


24 iad 


Glycerin Soe ee ee 
pe HeCl, lg: 100, 
Wir haben die Platten des Nitrobenzolversuchs. die einer Ein- 


wirkungsdauer von 40 Minuten entsprechen, nach 72 Stunden photo- 





Nitrobenzol + HgCl, Nitrobenzol allein. 


Abb, 1. 
graphiert und geben hier das Bild wieder (Abb. 1). Abb. 2 gibt den 


Versuch der Tabelle VII wieder. Versuche mit Ameisensiture konnten 
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wir nicht ausfiihren, weil reine Ameisensiure allein stark antiseptisch 
wirkt. auch nach einer Einwirkungsdauer von 5 Minuten bekamen wit 
cine Abtétung der Milzbrandsporen, es wiire also nicht méglich, Unter- 
schiede zwischen Ameisen- 
siure und Ameisensiiure + 
Sublimat zu erhalten, 

Ks kénnte vielleicht der 
Kinwand erhoben werden, dah 
Athylither, Chloroform und 
Benzol als stark lipoidlésliche 
Stoffe in irgend einer Weise 

. . : Glycerin 
das Eindringen von Sublimat 
in die Bakterienzelle hemmen 
und aus diesem Grunde eine 
antiseptische Wirkung nicht 
vorhanden ist. Wir bemerken, 
dal Nitrobenzol ebenfalls stark 
lipoid léslich ist und sich ebenso 
wie Chloroform, Athylather 
und BenzolinWasser nur wenig Abb. 2, Glycerin + Hg Cl. 
list. Aus diesen Uberlegungen glauben wir, da hier die Lipoid !éslich- 
keit den Unterschied der genannten Substanzen nicht erkliren kann. 

Die aus der Literatur!) bekannte Tatsache, daB die antiseptische 
Wirkung von athylalkoholischen Sublimatlésungen mit dem Wasser- 
gehalt steigt, stimmt mit unserer Hypothese itiberein. Nach Landolt- 
Bornstein (a. a. O., 8S. 1032) steigt die Dielektrizitiitskonstante des 
Athylalkohols mit steigendem Wassergehalt, wie folgende Zahlen zeigen 


Tabelle VIII. 





Alkohol Dielektrizitats- Alkohol Dielektrizitats. 
Proz. konstante Proz konstante 
100 26 70 38 

90 29 60 43 
80 33 50 48 


Zusammenftassend ist zu sagen, da das Sublimat in Lésungsmitteln 
niedriger Dielektrizititskonstante (Chloroform, Benzol, Ather) keine 
antiseptische Wirkung entfaltet, wahrend in Lésungsmitteln mit hoher 
Dielektrizitatskonstante (Nitrobenzol, Glycerin, Wasser) eine anti- 
septische Wirkung vorhanden ist. Man wird nicht fehlgehen, wenn 
man diese Tatsachen mit der elektrolytischen Dissoziation in Fliissig- 
keiten von hoher Dielektrizitaétskonstante in Beziehung bringt 2). 

') Krénig und Paul, Zeitschrift fiir Hygiene 24, 91, 1897. 
*) Vel. auch diese Zeitschr. 158, 142, 1924. 


135 











a 


oe 








Weiteres iiber die 
antiseptische Wirkung einiger Quecksilberverbindungen. 
Von 
G. Joachimoglu und N. Klissiunis. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 


(Eingegangen am 6. Oktober 1924.) 
Mit 2 Abbildungen im Text 


A. Der EinfluB der Wasserstoffionen auf die antiseptische Wirkung des 
Quecksilberbromids und Quecksilbereyanids. 

In einer friiheren Abhand!urg hat der eine von uns (Joachimoglu)') 
gezeigt, daB die antiseptische Wirkung des Sublimats durch die Wasser- 
stoffionen im weitesten Mabe beeinfluBt wird. Es konnte gezeigt werden, 
daB eine antiseptische Wirkung nur bei saurer Reaktion entfaltet wird. 
Sobald der Neutralitaétspunkt iiberschritten ist, hért die antiseptische 
Wirkung auf. Erst bei stark alkalischer Reaktion entsprechend einer 
Py Von etwa 12 ist eine antiseptische Wirkung vorhanden. Hier spielen 
offenbar die Hydroxylionen eine Rolle, und die Wirkungen, die man 
bei derart alkalischen Lésungen beobachtet, sind zum Teil durch diese 
lonen bedingt. 

Die Fortsetzung dieser Untersuchungen bilden Versuche, die wir 
in analoger Weise mit Quecksilberbromid (Tabelle 1) und Quecksilber- 
evanid (Tabelle Il) angestellt haben. Die gewiinschten Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen wurden, wie aus der Tabelle | hervorgeht, mit 
Pufferlésungen nach Sérensen hergestellt. Wir brachten nun in die 
Lésungen gleiche Mengen von Kolibazillen und nach verschiedenen 
Zeiten (30, 60, 120, 240 Minuten) je eine Ose der Mischung auf Schriig- 
agar. Die Resultate wurden am nichsten Tage abgelesen. 

Es geht aus diesen Versuchen hervor, da wie beim Sublimat 
auch beim Quecksilberbromid und Quecksilbereyanid die Wasserstoff- 


') G. Joachimoglu, diese Zeitschr. 184, 489, 1922. 
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Tabelle I. 








3 - 2 x Nach Minuten 
e4ijesi\/e=|sd/ =z | sé 
Nr. as £= as E=— z =. Pu » oO 120 INO 24) 
= = 37 
ccm com ccm ecm com ccm 
l — 6,0 4.0 _ — 05 59 - — - 
2 — 55 45 -- ~— 05 63 - _— 
3 — 525 475 — - 05 6.6 ~ — 
4 99 — 0) . 05 7.8 - 
§ 9.75 0,25 . - 05 8.2 
6 95 — 05 - — 05 8.5 - — 
7 90 — 1,0 en — O05 8.9 - 
8 80 — 20 — — 05 93 7 - 
9 70 — 30 — — O65 9,7 + 
10 60 — 40 -- - 05 101 
11 — ~~ — — 10.0 O46 
Tabelle I1. 
| s -~ 5 re As Nach Minuten 
s¢ 6 s = 38 2§ 
m | #3 e -- = 3, Ss Pu 
- e z . < = » , 68 120 180 240 
ccm ccm ccm com ccm ecm 
l 6.0 4.0 - 1.5 69 +4 ! _—_ ; 
2 55 45 -- 15 63 +4 , ~ -- — 
3 — 5,25 4,75 15 66 +4 ; - 
4 9.9 — 0) - 15 78 ; - 
5 | 9,75 — 025 — - 15 8.2 - 
6 95 05 — - 15 8.5 + - - 
7 9.0 — 1.0 - - 15 8.9 — - - 
8 80 . 22 '—- — | os 
9 70 3.0 —- - 15 97 - 
10 360 — 4.0 --- — 15 10.1 — — 
1] ~— - - ~- 10 1lb— 


ionenkonzentration die antiseptische Wirkung beeinfluBt. Es ist friiher 
darauf hingewiesen worden, daB man bei der praktischen Anwendung 
des Sublimats') fiir eine saure Reaktion Sorge tragen muB. Wir 
haben weiter gepriift, ob das Natriumbisulfat die Wirkung des 
Quecksilberbromids verstirkt. Dieser Versuch ist mit Milzbrand- 
sporen ausgefiihrt worden. Diese wurden an Glasperlen angetrocknet, 
die Glasperlen brachten wir in die zu priifende Lésung, nach ver- 
schiedenen Zeiten wurden sie herausgenommen, in sterilem Wasser 
und Ammoniumsulfid abgespiilt, in fliissigen Agar gebracht und nach 


1) Vgl. Joachimoglu, a. a. O., S. 492 
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griindlicher Mischung ausgegossen. Der Versuch. den wir in Tabelle U1 
wiedergeben, zeigt, da durch das Natriumbisulfat die antiseptische 


Wirkung verstirkt wird 


Tabelle 111. 





Einwirkungsdauer 


. 7 

3 & |C= 3 Sotort 20 Min 40 Min o0 Min 
I = N= 
= = -~ 3 . 
3 Sey = 2 abgelesen nach Stunden 
oll itl tole ee + 72 | 20) | 72) 0 @ 72) | | 22 

7 13 <= 
2 7 10 3 —_ 
3 5 15 — — 
4 D 10 5 
5 >O 


B. Abnahme der antiseptischen Wirkung des Quecksilberbromids und Queck- 
silbereyanids durch Zusatz von Natriumbromid bzw. Kaliumeyanid. 


Wir méchten hier zuniichst einen Versuch wiedergeben, der die 
Abnahme der antiseptischen Wirkung des Quecksilberbromids durch 
Natriumbromid zeigt. Die Konzentrationen sind aus der Tabelle IV 
ersichtlich. Der Versuch ist, wie oben angedeutet, mit: Milzbrandsporen 
ausgefiihrt und zeigt eindeutig, da durch den Zusatz von Natrium- 
bromid zu Quecksilberbromid die antiseptische Wirkung herabgesetzt 





wird, 
Tabelle 1V. 
Linwirkungsdauer 
Nr Sotort 20 Min 4) Min. 60 Min. 
Abgelesen nach 20 Stunden 
l leem m, 100 Hg Br, + 34ecem H,O ‘ — 
2 Lleem m/100 Hg Br, + 17,5 eem 


5 mol. NaBr + 16,5cem H,O . L — 
3. Lleem m/100 Hg Br, + 6 eem 5 mol. 
SRS aa ke 2S ee ws + — 
4 leem m/100 Hg Br, + 16,5cem H,O 
17,5cem m/l NaBr .... t — - — 
5 Seem m/l NaBr+ 30cem H,O . ++ | +44 Pe | +++ 
§ 35cem H,O : , + +++ tt 


Das gleiche Resultat haben wir mit Quecksilbercyanid durch 
Zusatz von Kaliumeyanid erhalten. Hier sind die Unterschiede viel 
deutlicher. Wir haben die Platten, die einer Einwirkungsdauer von 
60 Minuten entsprechen, nach 40 Stunden photographiert und geben 


hier das Bild wieder (vgl. Abb. 1). 
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Tahe dle | “ 





bFinwirkungsdauer 


KCN 
KCN Mole 20 Minuten 4) Minuten oO Minuten 
kular- 
konzen. Abgelesen nach Stunden 
Proz ieaicia A) 4 AU ") » ooU 
ou ; 
\ | &£ 2 Kol 65 1 Kol. 22 
B {2s 0,65 m/10 - 35 13 131 108 
Cc (E= 3.25 | m/2 
D Js, 65 m | 





m 25 Hgy(CN) m 25 Hg(CN) mlOKCN 








m/25 Hg(CN) m2KCN m 25 Hg(CN) mItIKCN 
Abb. 1 


¢. Ober die antiseptisehe Wirkung des Quecksilberbromids in Lésungsmitteln 
verschiedener Dielektrizitatskonstante. 

Diese Versuche bilden eine Fortsetzung der Versuche, die dei 

eine von uns (Joachimoglu) mit Hellenbrand ausgefiihrt hat!) ks 

wurde geprift, ob Quecksilberbromid, in Benzol Ather, Chloroform 


Nitrobenzol und Glycerin gelést, antiseptisch wirkt Die Versuche 
wurden mit Milzbrandsporen ausgefiihrt.  Beziiglich der Technik weisen 


wir auf die oben zitierte Arbeit hin. Die Léslichkeit des Quecksilber- 
bvomids in den genannten Lésungsmitteln geht aus Tabelle VI hervor 


1) Vel. W. Hellenbrand u. G. Joachimoglu, diese Zeitsehr 158. P38, [024 
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Tabelle VI. Léslichkeit. 





ED) sire Me x es ae ee 
OS eee eee 
3. Ameisensfure .......... 08 sd . - 
eC eee. Hg Br, in 100cem 
ly Ee ee ee 
REE. 6 6 Ws 6 as a eee ot ee 





Die Léslichkeit bestimmten wir in der Weise, dab wir abgewogene 
Mengen von Quecksilberbromid bei gew6hnlicher Temperatur 2 Stunden 
schiittelten und feststellten, welche Menge sich gerade noch léste. 
Einen Versuch mit Benzol geben wir in Tabelle VII wieder. 


Tabelle VII. 





Einwirkungsdauer 
Sotort 20 Min. 40 Min 00 Min 


Abgelesen nach Stunden 


48 72 4s 72 4s 72 4s 72 

SO See 1* 3 2 3 l 2 — — 
2. Benzol + HgBr, 

@3:100 ... 10 15 4 5 - ] -— l 


*) Zahl der Kolonien 
Wir haben die Platten nach 3 Tagen photographiert und geben 
das Bild in Abb. 2 wieder. 





Benzol + HgBr, 
sofort 20 Minuten 4) Minuten 





Benzol allein 
sofort 20 Minuten 40 Minuten 


Abb. 2 
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Es geht daraus hervor, daB durch den Zusatz von Quecksilber- 
bromid zu Benzol eine Zunahme der antiseptischen Wirkung nicht 
nachweisbar ist. Eher spricht der Versuch dafiir, daB das Benzol allein 
stirker antiseptisch wirkt, jedoch ist der Unterschied so gering, daB 
er innerhalb der Fehlergrenze liegen diirfte. 


Einen Versuch mit Ather geben wir in Tabelle VIII wieder 


Tabelle VIII. 





Einwirkungsdauer 


ji 40 Min. “4 “i. . ’ 120 Min. 


Abgelesen nach Stunden 


Pee 
Ather + HgBr, 
0,3. 100. 
Einen Versuch mit Chloroform geben wir in Tabelle IX wieder. 


Tabelle 1X. 





Einwirkungsdauer 


Sptort 20 Min. = 40 Min. =O Min. 120 Min. 


Abgelesen nach Stunden 


24 45 24 48 


Chlieroform ||} ++++ ++++ +4 +++ +++ 
ete 
0,24 To 
0... || 38°) 1 42 


*) Zah! der Kolonien. 


Beim Chloroform ist nun eine Abweichung festzustellen, denn das 
Chloroform hat eine Dielektrizitaétskonstante von 5, trotzdem sehen 
wir hier, daB das Quecksilberbromid in Chloroform gelést, eine anti- 
septische Wirkung entfaltet. Dieses Verhalten des Chloroforms haben 
wir auch in zwei weiteren Versuchen wiedergefunden. 


Einen Versuch mit Nitrobenzol geben wir in Tabelle X wieder. 


Tabelle X. 





Einwirkungsdauer 
Sofort 40 Min 6) Min. 120 Min 


Abgelesen nach 24 Stunden 


0, ee 
Nitrobenzol + Hg Br, 0,3: 100 
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Hier ist der Unterschied zwischen Nitrobenzol und Nitrobenzol 
Quecksilberbromid sehr deutlich. Einen Versuch mit Glycerin gibt 
Tabelle XI wieder. 


Tabelle XJ. 





Einwirkungsdauer 
Sofort | 20 Min. 40 Min. 


abgelesen nach Stunden 








48 T 48 96 48 96 
SO a Peele te tet tlt et tit ttt ittt4t 
Glycerin + Hg Br, 
Pees a sie « ESET SFiS et He rt tlt ttt 
Linwirkungsdauer 
¥ 60 Min. ane a “120 Min. i 48 Std. 
abgelesen nach Stunden 
6 | (% 48 9% 24 48 
Glycerin... . . . ++++lt+4+4/44+4+4+ 4444) +44 +44 
Glycerin + Hg Br, J 
Wet ss ey tlt tt it tt ttt aoe +t 


Auch hier ist eine antiseptische Wirkung des Quecksilberbromids 
nachweisbar, wenn sie auch nicht so deutlich ist wie beim Nitrobenzol- 
versuch. Mit Ausnahme des Chloroforms, das trotz seiner niedrigen 
Dielektrizitaétskonstante mit Quecksilberbromid eine antiseptische 
Wirkung entfaltet, stimmen die hier mitgeteilten Versuche vollkommen 
iiberein mit den Ergebnissen von Hellenbrand und Joachimoglu'). 
Warum das Chloroform in unseren Versuchen aus der Reihe fillt, 
kénnen wir nicht sagen. Es ist ja sehr schwierig, eine nach allen Rich- 
tungen gesicherte Theorie der Wirkungen dieser Stoffe unter den hier 
geschilderten Verhaltnissen aufzustellen. Wir méchten noch einmal 
darauf hinweisen, daB unsere Vorstellung beziiglich des Zusammenhangs 
zwischen elektrolytischer Dissoziation und antiseptischer Wirkung nur 
als Arbeitshypothese gewertet werden soll. 


Zusammenfassung. 

1. Wie beim Sublimat sind auch beim Quecksilberbromid -und 
Quecksilbercyanid die Wasserstoffionen auf die antiseptische Wirkung 
von groBem EinfluB. Bei saurer Reaktion nimmt die antiseptische 
Wirkung zu. 


1) Diese Zeitschr. 158, 138, 1924. 
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2. Die antiseptische Wirkung des Quecksilberbromids und -cyanids 
wird durch Zusatz von Natriumbromid bzw. Kaliumeyanid herab- 
gesetzt. 

3. Quecksilberbromid in Benzol und Ather, zwei Lésungsmitteln 
mit niedriger Dielektrizitaétskonstante, wirkt nicht antiseptisch; in 
Nitrobenzol und Glycerin, zwei Lésungsmitteln mit hoher Dielektri- 
zitétskonstante, ist eine antiseptische Wirkung nachweisbar. 

4. Chloroform, welches eine niedrige Dielektrizitatskonstante hat, 
laBt die antiseptische Wirkung des Quecksilberbromids hervortreten. 
Worauf dieses Verhalten beruht, ist nicht bekannt. 








Uber das Verhiltnis des nativen Serums zum Vollblutserum. 


Von 


Wilhelm Starlinger. 
(Aus der LI. medizinischen Universitatsklinik in Wien.) 


(Eingegangen am 6. Oktober 1924.) 


Leendertz') fand bei Beobachtung der Eigenschaften Nativserums 
(= NS, das ist Serum aus spontan geronnenem nativen Plasma) und Voll- 
blutserums (= VBS, das ist Serum aus spontan geronnenem Vollblute) 
die fiir viele Serumuntersuchungen grundsitzlich wichtige Tatsache, dali 
der Brechungswert des ersteren den des letzteren ausnalhanslos iiberrage. 
NS also mehr Eiwei8 und weniger Wasser zu enthalten scheine als VBS. 

Ich?) konnte im Rahmen von Untersuchungen iiber die Methodik der 
quantitativen Bestimmung des Fibrinogens, fiir welche die von Leendertz 
gemachte Beobachtung besondere Bedeutung gewinnen muBte, ebenfalls 
in den meisten Fallen zwischen beiden Serumarten Brechungsunterschiede 
feststellen, die jedoch ein anderes Verhaltnis insofern erkennen lieBen, als 
das NS fast ebensooft geringere Werte aufwies als das VBS wie umgekehrt. 

Wiahrend nun v. Frey*) iiber gleiche Befunde wie ich berichtete, fiihrte 
eine jiingst erfolgte neuerliche Nachpriifung der Fragestellung durch 
Leendertz Schiiler Gromelski*) zur vollen Bestitigung des urspriinglich von 
Leendertz mitgeteilten Ergebnisses. 

Daraus ergab sich fiir mich die Nétigung, ebenfalls eine Nach- 
priifung meiner seinerzeitigen Befunde durchzufihren: Dabei konnte 
be ‘gleichender Bestimmung des Brechungsvermégens von aus 
gleiuer Blutprobe gewonnenem NS und VBS im Rahmen einer ge- 
schlossenen Versuchsserie zweimal das Verhiltnis NS >> VBS, viermal 
NS = VBS, jedoch elfmal NS < VBS festgestellt werden, wie sich 
aus Tabelle I ergibt. 

Methodik. Blutentnahme von etwa 10 ccm aus der Armvene bei ge- 
ringster Anfangsstauung mittels paraffinierter Spritze, Zweiteilung in 


1) Leendertz, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1922, S. 140. 
*) W. Starlinger, diese Zeitschr. 140, 203, 1923. 

%) v. Frey, ebendaselbst 148, 53, 1924. 

*) Gromelski, ebendaselbst 149, 261, 1924. 
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gleichem Verhaltnis unter sofortigem DauerparaffinverschluB, etwa 
10 Minuten dauerndes Zentrifugieren des einen Teiles bis zur Trennung 
von Plasma und Zellen, Abpipettieren des Plasmas; Spontangerinnung des 
Vollblutes und Nativplasmas; nach etwa dreistiindigem Aufenthalt bei 
Zimmertemperatur zum Teil Abzentrifugieren der Seren beider Proben und 
Bestimmung des Brechungsvermégens mit Hilfe des Pulfrichschen Eintauch. 
refraktometers. 





Tabelle 1. 
NS>VBS NS= VBS | NS< VBS 
Ns | VBS | pe || NS | VBS | pw || NS | VBS | pw 
57,45 57,35 0,1 62,0 62,0 0,0 50,3 51,0 0,7 
51,0 50.9 0,1 58,0 58,0 0,0 54,65 55,2 0.55 
- -- —_— 57.3 57,3 0,0 54,1 54.6 05 
-- _- 57,1 57,1 0.0 52,1 52.6 05 


— — 66.6 66,9 03 
ae -_ — —_ — — 522 52,5 03 
~— — — — 59,3 59.5 0.2 
— 59,2 59.4 02 
— - 54.5 54,7 0.2 
— 9 51,1 0.2 
me — —_ 59.9 60.0 0.1 


Es soll jedoch betont werden, daB das starke Uberwiegen der 
dritten tiber die erste Gruppe nicht als Regel angesehen werden darf, 
da sich gewéhnlich (wie auch aus dem gréBeren Material meiner fritheren 
Untersuchung hervorgeht) beide Gruppen zahlenma&Big ungefahr die 
Wage halten. Das gleiche gilt vom Unterschied der GréBen der 
Brechungsdifferenz, der sich ebenfalls in der Tabelle I unverhiltnis- 
maBig zugunsten der dritten Gruppe gestaltet. Es kann demnach 
das Gesamtergebnis der hier mitgeteilten geschlossenen Versuchsserie 
als Extrem gelten und ist solcherart zur grundsitzlichen Beurteilung 
der Fragestellung im Hinblick auf die Befunde von Leendertz und 
Gromelski besonders geeignet. 

Obwohl nun die oben beschriebene Methodik, wie sie auch ur- 
spriinglich von Leendertz und mir eingehalten worden war, als fiir vor- 
liegenden Zweck bestgeeignet angesehen werden mu, da in ihrem 
Rahmen ausschlieBlich natives, also durch keinen wie immer gearteten 
kiinstlichen Zusatz verandertes Blut zur Verarbeitung gelangt, mubte 
zum Zweck der Vergleichsméglichkeit auch die neuerdings von 
Gromelski angewandte Methodik als Experimentalgrundlage Verwendung 
finden. Ich méchte dazu jedoch bemerken, da sie — abgesehen von 
ihrer bereits oben a priori begriindeten geringeren Brauchbarkeit an 
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sich!) — zumindest keine ausschlieBliche Verwendung in der Arbeit 
Gromelskis hatte finden diirfen, da es doch fir gewéhnlich nicht Brauch 
ist, in einer nachpriifenden Arbeit durchaus andere methodische Wege 
einzuschlagen, als in der nachzupriifenden angegeben waren, falls diese 
als durchaus einwandfrei gelten miissen. Doch konnte auch bei Ein- 
haltung der Versuchsano:dnung (/romelskis ein grundsitzlich gleiches 
Ergebnis wie bei Anwendung der urspriinglichen Methodik festgestellt 
werden. Den Nachweis bringt Tabelle IT. 

Methodik. 2,5cem Blut werden mit 0,5 ccm 3,5proz. Natriumcitrat- 
lésung und 0,6cem 1,28proz. CaCl,-Lésung sorgfaltig in paraffiniertem 
Glaschen unter DauerparaffinverschluB vermischt und in gleiche Teile 
geteilt; ein Teil wird etwa 10 Minuten zentrifugiert und das abpipettierte 
Calciumcitratplasma (CZP) ebenso wie das Calciumcitratvoliblut (CZVB) 
der Spontangerinnung, die nach etwa 10 bis 20 Minuten einsetzt, iiberlassen ; 
nach zwei- bis dreistiindigem Verweilen bei Zimmertemperatur Abzentri- 
fugieren beider Seren und Bestimmung ihres Brechungsvermégens. 


Tabelle Il. 





CZPS>CZVBS CZPS=CZVBS CZPS<CZPS 


CZPS CZVBS| pig | CZPS CZVBS pig | CZPS CZVBS) paw 


38,6 38,4 0,2 43,9 43,9 00 39,0 30.5 05 
446 | 445 0,1 -- -- _ 39,8 40,3 0.5 
39,6 39,5! 0,1 —- — — 43,2 43,3 0,1 
Da es sich nur darum handeln konnte, zu untersuchen, ob auch 
mit der Methode Gromelskis das Verhaltnis CZPS < CZVBS oder 
= CZVBS nachzuweisen wire, das nach ihm niemals zur Beobachtung 
gelangt, konnte ein solches Ergebnis in vier unter sieben Fallen geniigen 
und somit eine Weiterfiihrung der Serie entfallen. Doch mége bemerkt 
werden, da8 die gleichzeitige Priifung des Brechungsvermégens von 
NS und VPS, die bei sechs von den angefiihrten sieben Proben erfolgte, 
ein gleichsinniges Verhalten des Unterschiedes zwar bei den vier Proben 
der Gruppen CZPS < CZVBS und CZPS = CZVBS (bzw. NS < VBS 
und NS = VBS) ergab, nicht jedoch bei den zwei Paralleluntersuchungen 
der Gruppe CZPS > CZVBS, da hier das entgegengesetzte Verhiitnis 
NS < VBS zur Beobachtung kam. Auf Grund dieser Tatsache scheint 
daher der SchluB auf ungeeigneten Ersatz der alten durch die neue 
Methodik auch a posteriori begriindet. 


1) Der Einwand, da8 Salzzusatz die nativen Verhiltnisse des Blutes 
aindern kénnte, wurde von Gromelski nur in betreff etwaiger Stérungen der 
Isotonie beachtet und auch experimentell gepriift. Mir scheinen jedoch 
Stérungen der Struktur der EiweiBkolloide, wie ich sie z. B. in meiner oben 
erwaihnten Mitteilung beziiglich des Fibrincgens nachgewiesen habe, gerade 
fiir die vorliegende Fragestellung besonders wichtig, d.h. sorgsamster 
Ausschaltung wert. 
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Nachdem solcherweise die Nachpriifung meiner  seinerzeitigen 
Befunde volle Bestiatigung erbrachte, mégen im folgenden noch einige 
kurze Versuchsresultate') und Bemerkungen tiber die mutmaBlichen 
Ursachen des merkwiirdigen Brechungsunterschiedes angefiigt werden. 
Die theoretische Zusammenstellung der wichtigsten und wahrschein- 
lichsten Ursachen wiirde als solche anfiithren kénnen: 

I. Quantitative Verschiebungen 1. des Wassers, 2. der Salze, 
3. der EiweiBkérper. 

II. Qualitative Stérungen der nativen Struktur der EiweiBkérper. 

Zu I. 1. Es kénnte sich um Wasserverschiebungen zwischen 
Blutkérperchen und Plasma handeln: 

A. Mechanisch bedingt durch Wasserauspressung aus den roten 
Blutkérperchen bei der Retraktion des Fibrin-Erythrocytengerinnsels 
(Leendertz). Dagegen lat sich anfiihren, erstens, daB langdauerndes 
scharfstes Zentrifugieren (das sicherlich eine ebenso starke mechanische 
Kompression der Erythrocyten bewirkt, wie die Fibrinpresse) keine 
Wasserabgabe bedingt (Leendertz), zweitens, da8 trotz Ausschaltung 
der Fibrinpresse bei der Vollblutgerinnung die beobachteten Differenzen 
zustande kommen?), und drittens, daB die Ausschlagsrichtung der 
Brechungsdifferenz im; Sinne NS > VBS, die sich als ausschlieBliche 
Folge ergeben miiBte, tatsichlich nur in einem Teile der Fille be- 
obachtet werden kann. 

B. Osmotisch bedingt infolge Stérung des Gleichgewichts der 
osmotischen Verhiltnisse durch den Gerinnungsvorgang (W. Starlinger). 
Ein Beweis oder eine Widerlegung der Annahme ist einerseits in An- 
betracht unserer geringen Kenntnisse tiber die Anderungen des Wasser- 
Salzgleichgewichts waihrend der Quellungs-Entquellungsvorgiinge, die 
sich im Rahmen des Gerinnungsvorganges abspielen, andererseits 
infolge der Vielheit der Méglichkeiten kaum zu erbringen, doch wire 
es denkbar, daB eine solche Stérang des Gleichgewichts z. B. durch 
die Wasserabgabe bei der Entquellung des Fibrinogens zu Fibrin bedingt 
wiirde. Doch spricht gegen diese letztere Annahme, erstens, daB sich 
der in diesem Falle notwendige Parallelismus zwischen der GréBe der 


1) Die mitgeteilten Versuchsresultate mégen als unvollstandige Unter- 
suchungen zur Kliarung der vorliegenden Frage gewertet werden; ihre 
vorlaufige Mitteilung ist die Folge des Erscheinens der Arbeit Gromelskis, 
die mich zur Stellungnahme hinsichtlich der Beurteilung meiner seiner- 
zeitigen Befunde zwang, ihre spitere Vervollstandigung ist geplant. 

2) Versuch: Im Rahmen der eingangs beschriebenen Methodik wird 
einerseits NS aus Nativplasma, andererseits VBS in der Weise gewonnen, 
daB das Blut erst bis zur Volumkonstanz der Erythrocyten zentrifugiert 
und dann erst der Spontangerinnung itiberlassen wird, wobei jede Fibrin- 
presse der Erythrocyten fortfallt, da sich fast alles Fibrinogen auBerhalb 
des Erythrocytensediments in Fibrin verwandelt. 


10* 
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Brechungsdifferenz und des Fibrinogengehaltes in einer gréBeren 
Untersuchungsreihe nicht nachweisen lieB, zweitens, daB die in diesem 
Falle notwendige Ausschlagsrichtung der Brechungsdifferenz im Sinne 
NS < VBS nicht ausschlieBlich zur Feststellung gelangt. 

Zu I. 2. bis 3. Es kénnte sich um eine Adsorption von Salzen 
und (oder) EiweiBkérpern an die Erythrocyten handeln. Doch spricht 
auch hier dagegen, erstens, daB sich (was fiir jede Annahme, die 
einen hervorragenden Anteil am Zustandekommen des Phinomens der 
Anwesenheit der roten Blutkérperchen in Hinsicht ihrer Quantitdt zu- 
schreibt, gilt) die GréBe der Brechungsdifferenz von der Zahl (Menge) 
der Erythrocyten unabhingig erweist, sowohl im Rahmen des klinischen 
Zustandsbildes (groBe und kleine Brechungsunterschiede bei schweren 
Animien wie auch Polyglobulien), als auch im Reagenzglasversuch, 
zweitens, daB ebenfalls die in diesem Falle notwendige Ausschlags- 
richtung der Brechungsdifferenz im Sinne NS > VBS nicht aus- 
schlieBlich zur Feststellung gelangt. 

SchlieBlich mége betont werden, daB ein exakter Nachweis, dab 
die Brechungsdifferenzen durch Konzentrationsunterschiede, die sich 
vor allem auf EiweiBkérper und Salze beziehen miiBten, bedingt werden, 
iiberhaupt aussteht. tigene orientierende maBanalytische Unter- 
suchungen des EiweiBgehaltes von refraktometrisch differierendem 
NS und VBS ergaben vorliufig keine Ausschlige von geniigender 
GréBe, um eine im Rahmen der methodischen Fehlergrenzen liegende 
Ursache mit Sicherheit ausschlieBen zu kénnen. 


Zu Il. Gegen die Annahme qualitativer Veranderungen der Struktur 
der EiweiBkérper als (zumindest mitbedingende) Ursache des ver- 
schiedenen Verhaltens der beiden Serumarten liegen keine unmittel- 
baren Gegengriinde vor. Fiir die Annahme hingegen scheint, abgesehen 
von der Tatsache, daB sich der Gerinnungsvorgang im Vollblute schon 
hinsichtlich des zeitlichen Verlaufs anders (schneller) als im Nativ- 
plasma abspielt, vor allem die Tatsache zu sprechen, daB die bisher 
auf Grund meist veralteter Versuche angenommene Konstanz der 
spezifischen Refraktion der einzelnen EiweiBkérper, wie ich demnachst 
in anderem Rahmen zeigen werde, nicht zu Recht besteht; vielmehr 
lassen sich betriichtliche Unterschiede feststellen, deren Bedingungen 
derzeit nicht bekannt sind. Unmittelbar von vorliegender Frage- 
stellung abhangige Versuche ergaben, daB ein (méglicher, jedoch nicht 
notwendiger) Zusammenhang zwischen cer GréBe der spezifischen 
Refraktion des Fibrinogens und der GréBe der Brechungsdifferenz 
nicht besteht. Ob dies auch fiir aie spezifische Refraktion der Serum- 
eiweiBkérper gilt oder nicht, ob weiter direkt nachweisbare Unter- 
schiede der spezifischen Refraktion der EiweiBkérper von NS und VBS 
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als Ursache der Brechungsdifferenz anzunehmen sind, kann erst auf 
Grund weiterer Versuche entschieden werden. 


Zusammenfassend JaBt sich demnach feststellen : 

1. daB die Nachpriifung meiner seinerzeitigen Befunde iiber das 
Verhaltnis des Nativserums zum Vollblutserum, die von v. Frey be- 
statigt, von Gromelski nicht bestatigt worden waren, ein dem friiher 
mitgeteilten analoges Ergebnis zeitigte ; 

2. daB als Ursache des verschiedenen Verhaltens beider Serum- 
arten neben méglichen Konzentrationsverschiebungen der einzelnen 
Blutkomponenten im Rahmen des Gerinnungsvorganges auch qualitative 
Strukturanderungen der EiweiBkérper mit konsekutiver Verschiebung 
der spezifischen Refraktion in Betracht zu ziehen sind. 





Uber Cholesterin im Liquor cerebrospinalis. 


Von 


Fritz Lasch. 


(Aus dem pharmakognostischen Institut und der ILI. medizinischen Klinik 
der Universitat zu Wien.) 


(Eingegangen am 6. Oktober 1924.) 


Die Frage, ob das Cholesterin einen normalen Bestandteil des 
Liquor cerebrospinalis darstellt. oder ob es nur in pathologischen Fallen 
in diesem zu finden ist, ist bis zam heutigen Tage noch nicht eindeutig 
entschieden worden, 


Wiahrend eine Anzahl von Untersuchern, wie Mestrezzat'), Chaufjart, 
Laroche und Grigaut*)*) und in neuerer Zeit Fabris*), schon im Liquor von 
Gesunden Cholesterin nachwiesen, und zwar Mestrezzat in Spuren, 
Chauffart und seine Mitarbeiter in der Menge von 0,007 bis 0,014 Proz., 
Fabris beim Kinde in der Menge von 0,01 Proz., und beim Kranken noch 
héhere Werte orhielten, fanden Pighini*®), Mott*) und Bloor’) beim gesunden 
Menschen kein Cholesterin im Liquor, wohl aber bei Erkrankungen des 
Zentralnervensystems. Besonders Pighini zeigte in ausgedehnten Unter- 
suchungen, daB bei P. P. in 86 Proz., Epilepsie in 60 Proz. und Dementia 
praecox in 75 Proz. reichlich Cholesterin, namentlich auf der Héhe des 
Krankheitsprozesses vorhanden sei. Theoretisch dachte er an ein Durch- 
treten des Cholesterins durch die bei den erwaihnten Krankheitsfillen 
geschidigten Meningen, die beim gesunden Menschen fiir Lipoide nicht 
durchgangig seien. Allerdings bediente sich Pighini zum Nachweis des 
Cholesterins einer ziemlich umstandlichen chemischen Methode, bei der er 
einen Atherauszug des Liquors mit Benzol und Natrium verseifte, den 
Riickstand in Alkohol aufnahm und dann aus der Bildung von Kristallen 
beim Stehenlassen auf das Vorhandensein von Cholesterin schloB. Teilweise 
stellte er auch die Liebermannsche Cholesterinreaktion an. Von diesen 
Untersuchungen ausgehend, suchte nun Pighint®) einen direkten Zusammen- 

1) Mestrezzat, Le liquide cephalo-rachidien. Paris, Maloine 1912, 8S. 145. 

*) Chauffart, Laroche und Grigaut, C. r. des scienc. de la soc. de biol. 1911. 

%) Grigaut, ebendaselbst 1910; Chem. Zentralbl. 1910 u. 1911. 

*) Fabris Stanislao, Pediatria 29, Nr. 23, 8S. 1057 bis 1064, 1921. 

5) Pighini, Zeitschr. f. physiol. Chem. 61, 1909. 

*) Mott, The cerebrospinal Fluid. Lancet 1910. 

7) Bloor, Journal of biol. Chem. 1916 bis 1917. 

8) Pighini, Zentralbl. f. Psych. und Neurologie 1909; Zentralbl. f. 
Neurologie 1910, 8S. 1270. 
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hang vom Auftreten des Cholesterins und dem Positivwerden der Wasser- 
mannschen Reaktion im Liquor festzustellen. Nach seinen Angaben ist 
bei fast allen Fallen, bei denen Cholesterin im Liquor zu finden ist, auch die 
Wassermannsche Reaktion positiv. Bei der Nachpriifung von Pighinis 
Versuchen fanden Levinson, Loraine, Lendenberger und Honell') mit der 
Bloorschen Methode bei 80 normalen Fallen niemals Cholesterin im Liquor. 
Bei 28 Fallen von Lues und 16 von Meningitis fanden sie es je dreimal. 
Nur bei cerebralen Hiamorhagien konnten sie regelmaBig reichlich Cholesterin 
im Liquor nachweisen; in diesen Fallen geniigten dann schon 2 bis 3 cem 
Liquor zum Nachweis. Auch diese Autoren denken bei den positiven Fiillen 
an ein Durchtreten des Cholesterins durch die Meningen. Die Behauptung 
Pighinis von einem Zusammenhange der Wassermannreaktion und dem 
Auftreten des Cholesterins im Liquor bestreiten sie. Eine Anzahl anderer, 
namentlich japanischer Untersucher, so Takata*), Kumagava-Shuto*), 
Katakura*)*) wieder leugnet jedes Vorhandensein von Cholesterin im Liquor, 
sowohl bei Gesunden wie auch in den Krankheitsfillen, wie sie von Pighini 
untersucht wurden. Besonders Shizo T'suschiga*) untersuchte erst in letzter 
Zeit eine gréBere Reihe von gesunden und kranken Fiillen (IP. P., Epilepsie, 
Idiotie, Dementia praecox und manisch depressives Irresein) und konnte 
niemals, weder qualitativ nach Salkoswki und Liebermann-Burchard, noch 
quantitativ nach Autenrieth-Funk auch nur Spuren von Cholesterin im 
Liquor nachweisen. Es stehen sich also somit ziemlich entgegengesetzte 
Befunde einander gegeniiber. Eine Klirung der Frage scheint nun schon 
in Hinsicht auf die Befunde Pighinis vom Positivwerden der Wassermann- 
reaktion und Cholesterinauftreten im Liquor erwiinscht, da nach den 
neueren Untersuchungen die Lipoide bei der Wassermannreaktion eine 
nicht unwichtige Rolle zu spielen scheinen. 

Ich habe nun an einer Reihe von Krankheitsfaillen, und zwar 
sowohl bei internen und bei Nervenkrankheiten, als auch an gesunden 
Personen Untersuchungen tiber das Vorhandensein bzw. Auftreten von 
Cholesterin im Liquor cerebrospinalis angestellt und habe dabei auf 
folgende Gesichtspunkte besonderes Gewicht gelegt: 1. Ist Cholesterin 
im Liquor von Normalen vorhanden oder tritt es erst in pathologischen 
Fallen auf? 2. Steht das Auftreten des Cholesterins mit dem Positiv- 
werden der Wassermannreaktion im Liquor in cinem Zusammen- 
hang? 3. Kommt es in Fallen mit starker Vermehrung des Cholesterins 
im Serum zum Auftreten von Cholesterin im Liquor? 4. Erfolgt in 
Fallen von starkem Icterus, wenn es zum Ubertritt von Gallenfarb- 
stoffen in den Liquor kommt, derselbe stark icterisch gefirbt ist und 


1) Levinson, Loraine usw., Amer. Journ. of med. scienc. 161, 1V, 561 bis 
567, 1921. 

®) Takata, Tohoku Journ. of. exper. Med. 1, 1910; zitiert nach Shizo 
Tsuschiga. 

3) Kumagava-Shuto, Zitiert nach *). 

*) Katakura, Kyoto med. Zeitschr. 2, 1914; zitiert nach Shizo Tsuschiga. 

5) Derselbe, ebendaselbst 18, 1916; zitiert nach Shizo Tsuschiga. 

%) Shizo Tsuschiga, Zeitschr. f. d. ges. Psychol. u. Neurol. 90, H. 1 2, 
S. 255, 1924. 
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der Cholesterinspiegel im Serum betrachtlich erhéht ist, auch ein Uber- 
tritt von Cholesterin in den Liquor? — Es wurden insgesamt 40 Fille 
untersucht, und zwar 20 von Patienten (Blut und Liquor) und 20 Leichen- 
liquores. Diese verdanke ich dem_ pathologisch-anatomischen Uni- 
versitatsinstitut (Prof. Maresch). Die Leichenliquores wurden méglichst 
bald nach dem Tode gewonnen und steril auf Eis aufbewahrt. um 
postmortale Verinderungen méglichst zu vermeiden. 


Untersuc hungsmethoden. 


1. Quantitativ. Kolorimetrisch nach Autenrieth-Funk'). Diese 
Methode gibt bei ausreichender Ubung ziemlich einwandfreie Resultate. 
Es wurden nur entsprechend der von Autenrieth-Funk angegebenen 
Modifikation der Methode fiir cholesterinarme Fliissigkeiten die Chloro- 
formausziige des Liquors nicht auf 100, sondern nur auf 50 ccm gemacht 
um die Gefahr des Ubersehens von kleinen Cholesterinmengen im Liquor 
zu vermeiden. Im Serum wurde die normale Methode angewendet. 
Als normale Werte wurden im Serum 1,4 bis 16mg in I cem an- 
genommen. 

2. Qualitativ. Es wurden 10 bis 25cem Liquor bis zum Trockenen 
eingedampft, dann in 2 bis 3ccm Chloroform aufgenommen und die 
Reaktionen nach Salkowski und Liebermann- Burchard angestellt. 


3. In den 20 Fallen von Patienten wurde die Wassermannsche 
Reaktion sowohl im Blute als auch im Liquor in den Wassermann- 
instituten der beiden Universitétshautkliniken vorgenommen. 


4. Liquoruntersuchung. Diese wurde sowohl auf Globuline mit 
der Reaktion nach Pandy und Nonne-Apelt vorgenommen, als auch 
cytologisch durch Zahlung der Zellen in der Fuchs-Rosenthalschen 
Zaihlkammer (normal wurden fiinf Zellen angenommen). Die Versuchs- 
ergebnisse seien in nachstehender Tabelle kurz wiedergegeben. 


Aus der Betrachtung der Untersuchungsergebnisse ersieht man, 
daB in keinem einzigen von allen 40 Fallen Cholesterin im Liquor 
quantitativ oder qualitativ nachweisbar war. Selbst bei den fiir die 
Durchwanderungstheorie Pighinis giinstigsten Bedingungen, wie im 
Falle 20, bei welchem bei einer Lues cerebri mit meningealen Reiz- 
erscheinungen (Liquorbefund) ein hoher Cholesterinwert im Serum 
(3,2 mg) und ein schwerer Icterus mit icterischem Liquor vorhanden 
war, also einem Beweis fiir den Ubertritt von Gallenfarbstoffen in 
den Liquor, kam es doch zu keinem Durchtritt von Cholesterin durch 
die geschidigten Meningen, wie man es nach den Theorien Pighinis 
erwarten sollte. 


') Autenrieth-Funk, Miinch. med. Wochenschr. 1913, Nr. 62. 


— 




















Cholesterin im Liquor cerebrospinalis 153 











Cholesterin 
Fall Diagnose — qualitetiv Wassermann Liquorbefund *) 
—{| Liquor |-— 
Serum Liquor Serum Liquor 
1 Gesund... 14 | 0 negativ; — | — | normal 
2 |Gesund.. . 16 | 0 » tomlin, 
3 | 'Typhusabdominalis 15 | 0 foam iar i | 
4 Arthritis deformans 3,0 0 ts == — “ 
5 Hypertonie . 2,1 0 ne —j- * 
6 Diabetes, Stauungs- 
ivterus .....j 38 0 - —_ — icterisch, sonst normal 
7 Cholelithiasis,  [e- 
ee 3,4 0 a —j— - a 
8 | Sclerosis multiplex 2. 0 r — — PN &, 3zZ. 
9 Sclerosis multiplex 1,3 0 * — | — | PNY, 42 
10 Atherosclerotische 
Demenz .... 3,0 0 * — | — | normal 
11 |Tumor cerebri .. 19 0 “a — | — PN &, Wz. | 
12 |Tabes dorsalis .. 3,2 0 H — K~  PN»M7z. 
13 ||Tabo-P.P. ....|| 20 0 “ wm | eM | PN M7 z. 
MRE es 2 st + oo BR SS a ~ | x | PN YM. 22z. 
4 aes 0 ~ | MM | PN YM, 18z. 
Meneses 2 eo 8 es On Oe 0 . D4 K PN 122. 
7 AE... tan ae 0 » K~ MRM PNY 0z 
18 Epilepsie, Lues IL) 2,4 a K~ | Me  tehit 
19 Lues II, Uraimie . || 1,2 .. <« x~ —_ normal 
20 Lues cerebrospinalis, 
Icterus catarhalis |, 3,2 oi ,. > 4 MK = ieterisch, VN XK. 8 7 
Leichenliquores. 
21 | Lues latens, } 
Aneurysma ... — 0 (negativ; — | — 
22 Anaemiasecundaria — 0 — _ 
23 Ca vesicae felleae. — H He -— — 
24 Ca hepatis, Icterus  — 0 ‘ — — __ icterisch 
25 |Ca bronchi ....° — 0 ea — _ 
26 Ca mammae ... — 0 ‘ _ — 
27 Ca, Pneumonie .. — 0 a — — 
28 Ca mammae, Pneu- 
monie .....| = 0 m — — 
29 |Ca ventriculi ...0 — 0 ~ _-_ — 
30 Amyloidnephrose 
tbe. pulmonum .) — 0 ss —-\ — 


31 Cholelithiasis, Peri- 
tonitis .....)— 0 

32 Myocarditis oe a _ 0 " — -- leicht hamorhagisct 

33 Vitium cordis. .. — 0 - 

34 Se psis — — 0 

35 Becivcarditis lenta, 


Vitium cordis . . —- 0.5 és —- —— stark hamorhagisch 
36 |Apoplexia cerebri. — 0 = = ns 
37 Meningitis the... — 0 “ — _— 
38 Meningitis tbe... — 0 zd _ - 
39 Sepsis, Meningitis 
purulents . .. — 0 " — - 
40 Meningitis purule nta| — 0 i _- — 


Anmerkung: *) PN }€ bedeutet Globulinvermehrung. 7. die Zah! der Zellen. 


—————_____. 


——— 





154 Fr. Lasch: 


Auch in allen anderen Fallen war kein Cholesterin im Liquor 
nachweisbar, weder bei Gesunden noch bei P. P. und Epilepsie, bei 
welchen es von Pighini regelmaBig gefunden wurde, noch bei De- 
generationsprozessen des Zentralnervensystems wie multiple Sklerose 
und atherosklerotische Demenz, wie es Mott angibt. Ebenso nicht bei 
Fallen von Meningitis. Nur in einem einzigen Falle (35) waren geringe 
Mengen von Cholesterin im Liquor nachweisbar, doch war in diesem 
Falle der Liquor sehr stark himorrhagisch und diirfte das Vorhandensein 
des Cholesterins hier darauf zuriickzufiihren sein. Ein zweiter Fall (32), 
bei welchem der Liquor ebenfalls, jedoch nur sehr schwach himorrhagisch 
war, war negativ. Auffallend war das Fehlen des Cholesterins im Liquor 
in den Fallen von schwerem Icterus, bei welchen der Liquor durch 
den Ubertritt von Gallenfarbstoffen deutlich icterisch gefarbt war. 
Irgend ein Zusammenhang zwischen dem Positivwerden der Wasser- 
mannschen Reaktion und dem Auftreten des Cholesterins im Liquor, 
wie es Pighini bei P. P. und Epilepsie angibt, konnte nicht gefunden 
werden, es war der Wassermann in einer ganzen Reihe von Fallen 
im Liquor positiv (s. Tabellen), ohne daB Cholesterin im Liquor nach- 
gewiesen werden konnte. Es zeigte sich ferner, daB auch bei sehr stark 
erhéhten Cholesterinwerten im Serum kein Cholesterin im Liquor zu 
finden ist. 

Diese Untersuchungen stehen in Ubereinstimmung mit den Be- 
funden von Levimann, Loraine, Lendenberger und Honell, Takata. 
Kumagava Shuto, Katakura und ‘Shizo Tsuschiga und im Gegensatz 
zu den Angaben Pighinis, Motts, Chauffart, Laroche, Grigauts und Fabris. 
Aus welchen Ursachen Cholesterin im Liquor nicht vorhanden ist, ist 
schwer zu entscheiden. Im Zentralnervensystem sind doch reichlich 
Lipoide vorhanden, und es wire somit zu erwarten, daB bei Zerstérungs- 
prozessen in demselben auch in der ihm so eng benachbarten Fliissigkeit , 
dem Liquor cerebrospinalis, Lipoide wie Cholesterin zu finden waren. 
Ich glaube aber, nachdem selbst bei den dazu giinstigsten Bedingungen, 
wie oben gezeigt wurde, kein Cholesterin in den Liquor tiberzutreten 
scheint, daB die Ursache fiir das Fehlen des Cholesterins im Liquor 
weniger in der Undurchlassigkeit der Meningen liegt, als in der Zu- 
sammensetzung des Liquors selbst, und zwar besonders in dem geringen 
EiweiBgehalt desselben zu suchen ist. Betragt dieser doch selbst bei 
stiirkster Vermehrung des EiweiBes (Meningitis) nur wenige Promille 
gegen 7 bis 9 Proz. des Serums. Es wurden eingehende Untersuchungen 
in dieser Richtung vorgenommen, iiber welche in Kiirze berichtet 
werden wird. 


Zusammenfassung. 
Es wurden in 20 Fallen von Gesunden und Kranken Blut und 
Liquor und in weiteren 20 Fallen nur der Liquor auf Cholesterin 








——— 
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qualitativ und quantitativ untersucht und nachstehende Resultate 
gewonnen : 

1. Es konnte in keinem einzigen Falle weder qualitativy noch 
quantitativ Cholesterin im Liquor nachgewiesen werden, bis auf einen 
Fall, bei welchem der Liquor sehr stark himorrhagisch war. 

2. Es bestand kein Zusammenhang zwischen positiver Wasser- 
mannscher Reaktion und dem Auftreten von Cholesterin im Liquor. 

3. Ein Ubertritt von Cholesterin in den Liquor bei starkem Icterus, 
bei welchem ein Ubertritt von Gallenfarbstoffen in den Liquor erfolgte 
und die Cholesterinwerte im Serum stark erhéht waren, fand nicht statt. 

4. In mehreren Fillen von deutlichen meningealen Reizerschei- 
nungen war selbst bei den giinstigsten Bedingungen (Icterus) kein 
Cholesterin im Liquor zu finden. Es dirtte daher nicht in der Undurch- 
lassigkeit der Meningen die Ursache fiir das Fehlen des Cholesterins 
im Liquor cerebrospinalis zu suchen sein, sondern wahrscheinlich in 
der Zusammensetzung des Liquors selbst. 











Untersuchungen iiber die Einwirkung von Nitriten 
auf das Wachstum der Pflanzen. 


Nr. 2. 


Von 


D. Fehér und 1. Vagi. 


(Aus den botanischen und forstlich-chemischen Instituten der kg]. ungar. 
Hochschule fiir Berg- und Forstingenieure in Sopron.) 


(Eingegangen am 6. Oktober 1924.) 


Die qualitative Analyse ungarischer Alkalibéden zeigt eine gewisse 
Menge von Nitriten an, was auch leicht verstandlich ist, nachdem 
diese Béden infolge ihrer groBen Bindigkeit in gewissen Jahreszeiten 
wenig O enthalten und dadurch den DenitrifikationsprozeB erleichtern. 

Die Menge der Nitrite ist aber sehr klein, sie betrug nach den 
Untersuchungen von P. Treitz (1) auf einem Katastraljoch bis zu einer 
Tiefe von} ,5 m etwa 25 kg Na NO,, welche Menge ungefahr 0,00005 Proz. 
entspricht. 

Derselbe Forscher untersuchte einen Alkaliboden zwischen 0 bis 
110m Tiefe, und zwar in den Monaten Januar, April, Juni und Juli, 
und fand einen Nitritgehalt von 0,27 bis 1,64 mg pro Kilogramm Boden. 
Die Anwesenheit der Nitrite, welche allgemein als starke Pflanzengifte 
bekannt sind, brachte Treitz zur Vermutung, da die trostlose Ode 
der ungarischen Alkalibéden in den heiBen Sommermonaten den Nitriten 
zuzuschreiben ist, welche auf einzelnen gréBeren Flachen die gesamte 
Vegetation zum Aussterben bringen. Er bemerkt jedoch ausdriicklich, 
daB er seine Vermutung noch nicht beweisen kann und da6 die Klar- 
legung der Frage bei den Bodenverbesserungsversuchen eine Rolle 
spielen wird. 

Im August des Jahres 1924 unternahmen wir beide eine Studien- 
reise in die ungarische Alkalisteppe ,,Hortobagy, von wo wir auch 
Proben kurze Zeit darauf zugeschickt bekamen. 

Die Untersuchung der Béden ergab tatsichlich die Anwesenheit 
von Nitriten, indem die wisserigen Ausziige mit dem Jlosvayschen 
Reagens (2) stark positiv ausfielen, wihrend das P. H. Hermannsche 
Reagens (3) kaum erkennbar die Nitrite anzeigte. 
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Bei der quantitativen Analyse zeigte sich, daB das kolorimetrische 
Verfahren nicht zu gebrauchen war, wahrend die Feldhaus-Kubelische 
Methode 0,4 bis 0,7 mg in 1 kg lufttrockenen Boden anzeigte, also 
Werte, welche den Angaben von Treitz vollkommen entsprechen. Da 
nach unserer Ansickt die relativ geringe Menge der Nitrite kaum das 
Absterben der Pflanzen verursachen kénnte und vielmehr dem Gehalt 
von Na, CO, oder dem ginzlichen Wassermangel waihrend der Sommer- 
monate, das Aussterben der Vegetation zuzuschreiben ist, entschlossen 
wir uns, eine Versuchsreihe tiber die Giftigkeit des Na NO, anzustellen. 

Zu diesem Zwecke wurde zuerst eine ungefahr | proz. NaNO,- 
Lésung dargestellt, deren genaue Analyse nach dem Titrierverfahren 
in 1000 cem Lésung 6,8489g N,O, oder 12,4348 ¢ NaNO, ergab. 

Diese Lésung wurde fiir unsere Vegetationsversuche angewendet, 
bei welchen wir immer 1000 g lufttrockenen Gartenbodens heranzogen, 
und zwar in der Weise, daB in sieben VegetationsgefiBen aus Glas, 
von welchen jedes 1000 g lufttrockenen Bodens enthielt, die Boden- 
mengen 100, 50, 25, 12,5, 6,25, 3,12, 1,56cem aus dieser Natrium- 
nitritlésung bekamen. Zu diesen vorbereiteten Bodenproben gaben 
wir pro GefiB 20 ausgewahlte Weizenkérner und selbstverstandlich 
dieselbe Kérnerzahl in ein Kontrollgefi8 mit 1000 g¢ Boden aber ohne 
Nitritlésung. 

Die GefiiBe 1 bis 6 bekamen dadurch anni&hernd 1,24348, 0.62174. 
0.31087, 0.15543, 0,07271, 0,03635, 0.01817 g NaNQ,, also solche 
Nitritmengen, Welche die Menge der Nitrite in den ungarischen Alkali- 
béden 15- bis 1000mal iibertreffen. 

Der Versuch begann am 3. Juli 1924 im Gewichshause, und am 
24. Juli bot sich folgendes Bild: In allen GefaiBen kamen die Weizen- 
pflanzen zur Entwicklung und erreichten eine Héhe von 30cm, ein 
Unterschied in der GréBe und Fiarbung war iiberhaupt nicht zu kon- 
statieren, und die Kontrollpzobe unterschied sich tiberhaupt nicht von 
den anderen. Auch nach einer Woche war kein Unterschied zwischen 
den Pflanzen zu beobachten. 

Nach der vierten Woche wurde der Boden qualitativ auf Nitrite 
untersucht, und zwar mit dem Jlosvayschen (2) und dem Hermann- 
schen (3) Reagens. Die Untersuchung zeigte sehr starken Nitritgehalt, 
und bei den Bodenproben mit mehr Nitrit entstand schon nach einigen 
Minuten ein starker rétlicher Niederschlag. 

Jetzt wurde zu der zweiten Versuchsreihe geschritten, in der unter 
denselben Versuchsbedingungen zuerst die Weizenpflanzen bis zu 
20 cm Hohe zur Entwicklung gelangten, und dann 1,24384 und 0,62174 g 
NaNO, pro 1000 g Boden erhielten. Nach Verlauf von 14 Tagen war 
zwischen der Kontrollprobe und den Pioben, die mit NaNO, behandelt 
wurden, gar kein Unterschied im Wachstum zu erkennen und wurden 
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auch keine Vergiftungserscheinungen beobachtet. Die qualitative 
Untersuchung der Bodenproben ergab mit dem Jlosvayschen und 
Hermannschen Reagens eine sehr starke Fiirbung auf salpetrige Saure. 

Um gleichzeitig die Verinderungen in dem Nitritgehalt des Ver- 
suchsbodens kontrollieren zu kénnen, haben wir parallel mit den Vege- 
tationsversuchen folgende Kontrollanalyse durchgefihrt : 

Zu 83,9562 und 49,1294 g lufttrockenen Bodens, in 2-Liter-Kolben 
aus Jenenser Glas, wurden im annihernd gleichen Verhaltnis mit dem 
Vegetationsversuch 8,41 cem = 0,0576 g N,O, und 4,93 ccm = 0,0338 g 
N, O,-Nitritlésung und je 25 ccm destillierten Wassers zugesetzt und die 
Kolben verkorkt. Nach 14 Tagen bekamen die Bodenproben je 1000 cem 
destillierten Wassers, welches pro Liter 20g KCl enthielt, und wurden 
dann auf 48 Stunden nach 6fterem Umschiitteln stehengelassen. Nach 
weiteren 24 Stunden war die Lésung ganz klar, und aus dieser Lésung 
wurden 100 ccm herauspipettiert und diese zur Bestimmung der Nitrite 
nach dem Feldhaus-Kubelischen (4) Verfahren verwendet. Die Analyse 
ergab 0,0031, 0,00308, 0,0026, 0,0025, 0,0025 g N,O, in 100 com Wasser 
oder 0,0266 und 0,0318 g N,O, in den beiden Bodenproben. Auf 1000 g 
luftrockenen Bodens ergeben sich also: 0,3883g N,O, und 0.5414 ¢ 
N, Og. 

Also Mengen von Nitriten, die den Nitritgehalt der ungarischen 
Alkalibéden 1000 fach iiberschreiten, ohne die Vegetation zu vergiften. 

Diese zwei Versuchsreihen zeigten also, dag in den untersuchten 
Béden pto Kilogramm Boden mehr als Pg NaNO, selbst nach 4Wochen 
keine Vergiftung der Pflanken zustande bringen konnte, dap also die 
Spuren von Nitriten in den ungarischen Alkalibéden unméglich das 
Aussterben der Vegetation verursachen kénnen. 

Weitere Versuche sind noch im Gange. 
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Untersuchungen 
iiber den EinfluG der Bakterien auf die Gallensduren. 


Von 
H. Licht. 
(Aus der medizinischen Universitatsklinik Breslau.) 


(Eingegangen am 7. Oktober 1924.) 


Der physiologische Kreislauf der Gallensiuren kann wohl heute 
als gesicherte Tatsache angesehen werden. Die von der Leber in den 
Daim sezernierten Gallensiuren werden in ihm zum gréBten Teil in 
die Blutbahn wieder rerorbiert, dann von der Leber von neuem ab- 
gefangen und erneut durch die Galle ausgeschieden. 

So sah z. B. Staaelmann bei Hunden mit korpletter Galienfistel bei 
Verfiitterung von gallensauren Salzen eine starke Zunahme der Gallenséuren 
in der Galle. E. Wertheimer goB Schweinegalle ins Ducdenum eines Hundes 
und konnte 10 bis 20 Minuten nach der Injektion durch BaCl, einen dicken 
Niederschlag von Glykocholaten in der Hundegalle erzielen, die normaler- 
weise fast nur Taurocholsiéure enthalt. Besonders eingehende Kenntnisse 
iiber den Gallenséurenkreislauf verdanken wir Untersuchungen von v. Berg- 
mann, die neuerdings von Foster und Hooper bestatigt worden sind. Nach 
diesen Untersuchungen steigt die Gallensiurenausscheidung beim Gallen- 
fistelhunde stark an, wenn man ihm Cholséure und noch in héherem MaBe, 
wenn man ihm Cystin und Cholsiure zusammen zufiihrt. Mit dieser ver- 
mehrten Gallensiurenausscheidung diirfte die bekannte cholagoge Wirkung 
der Gallensiuren in Zusammenhang stehen, die in neuester Zeit zu thera- 
peutischen Zwecken verwendet worden ist (vgl. Pohl, Neubauer u. a.). 

Ein Teil der sezernierten Gallensiuren verlaBt den Koérper durch 
den Darm. Hoppe-Seyler fand im Hundekot gréBere Mengen von 
Cholsiuren, T'schernoff in den menschlichen Fiazes Cholalsiure bis zur 
Menge von 0,2g pio die, Thannhauser und seine Mitarbeiter fanden 
gleichfalls in ihren Untersuchungen in menschlichen Fizes meBbare 
Mengen von Cholsiiure, Ury dagegen konnte in normalen Fizes keine 
oder héchst geringe Spuren von Gallensiuren finden. Chabrol und 
Benard berechneten die im untersten Darm befindliche Menge der 
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(rallensiuren auf !/,) der in 12 Stunden durch eine inkomplette Gallen- 
fistel ausgeschiedenen Menge Gallensauren. 

Ob nun die in dem Darm ausgeschiedenen Gallensiuren als solche 
riickresorbiert oder ob sie zum Teil im Darm durch Fermente oder 
Bakterien verandert werden, dariiber liegen bis in jiingster Zeit ein- 
deutige Versuche nicht vor. 

Hoppe-Seyler glaubte, daB die Taurocholsiure im Darme des Hundes 
gespalten werde. Stadelmann beobachtete eine starke Zunahme von Tauro 
cholsiure in der Galle eines Hundes, dem er Ochsengalle verfiittert hatte ; 
er schloB daraus, daB die Glykocholsaure der Ochsengalle im Darm des Hundes 
gespalten worden sei und die frei gewordene Cholséure sich mit Taurin zur 
Taurocholséure verbunden habe. Uberzeugende Beweiskraft kommt diesen 
Versuchen wegen der noch unzureichenden chemischen Untersuchungs- 
methodik, die die Autoren anwandten, nicht zu. Weinland sagt in Nagels 
.,Handb. d. Physiol.**, daB ein Ferment, das Glykocholsiure in Glykokol! 
und Cholsaure spalte, nicht bekannt sei. Rosenthal und v. Falkenhausen 
geben neuerdings an, daB sie kein Spaltungsvermégen der Pankreasfermentc 
bzw. des Duodenalsaftes auf Gallensiuren feststellen konnten. 

Trotz dieser widerspruchsvollen Befunde spielt die Frage der 
Spaltung der Gallensiuren durch Bakterien eine groBe Rolle in der 
Diskussion iiber die Entstehung der Gallensteine. Weisen auch die 
Experimente von Aschoff und Bacmeister darauf hin, daB es nicht 
no wendigerweise der Infektion bedarf, um Gallensteine entstehen zu 
lassen, so ist doch der groBe EinfluB der bakteriellen Invasion in Gallen- 
blase und Gallenwege auf die Entstehung der Gallensteine durch die 
S-udien Naunyns, Kramers, Gerards, Lichtwitz’ klargelegt. 

Gerard beimpfte eine Lésung von Cholesterin in Gallensdiuren 
mit Bact. coli. Nach 2 bis 3 Tagen fiel das Cholesterin aus; sterile 
Kontrollréhrehen blieben klar. Kramer impfte eine Mischung von 
menschlicher Galle und alkalischer Pep‘tonbouillon mit Bact. coli. 
typhi; nach mehrwéchigem Verweilen im Brutofen trat eine starke 
Ausfillung von Cholesterin und anderen Gallenbestandteilen auf. 
Diese Autoren schienen damit die alte Theorie von Thudichum zu be- 
statigen, der glaubte, daB das Cholesterin deshalb ausfalle, weil sein 
Lésungsmittel, die Gallensiuren, durch die Bakterien in Glykokoll 
bzw. Taurin und Cholsiure zersetzt werde. Gegen diese Anschauung 
Thudichums wandte sich Naunyn, weil nach den Untersuchungen 
P. Minkowskis auch Glykokoll und Cholsiure das Ausfallen des Chol- 
esterins verhindern. Lichtwitz allerdings erklirt die Wirkung der 
Bakterien auf die Ausfillung von Cholesterin auf andere Weise: Nach 
ihm haben Bakterienaufschwemmungen den Charakter einer kollo‘dalen 
Lésung, sind anodisch geladen; in der Galle erzeugen sie eine saure 
Reaktion, sie werden kathodisch geladen und fallen nun das in kolloidaler 
Lésung befindliche Cholesterin aus. 
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Die ganze strittige Frage des Einflusses der Bakterien auf die 
Gallenséuren und auf die Entstehung der Gallensteine wurde in neuerer 
Zeit eingehend von Exner und Heyrovsky bearbeitet. Diese Autoren 
zeigten eindeutig, daB durch die Bakterien die gallensauren Salze in 
Galle und in Bouillon zersetzt werden; besonders durch die Bakterien 
der Koli-Typhusgruppe wurde eine Verminderung der gallensauren 
Salze um das Vier- bis Fiinffache erzielt. Bakterien anderer Gruppen 
hatten eine geringere Abnahme der gallensauren Salze zur Folge. 
Exner und Heyrovsky weisen nochmals nach, daB sowohl bei der 
Menschen- wie bei der Rindergalle durch Impfung mit Bakterien die 
Fahigkeit, Cholesterin zu lésen, betrachtlich abnimmt, und sie nehmen 
wohl mit Recht an, daB hierbei die nachgewiesene Abnahme der gallen- 
sauren Salze eine Rolle spielen miisse. Sie sprechen die Vermutung 
aus, daB die Glykocholstiure nicht nur in Glykokoll und Cholséure ge- 
spalten wird, sondern dag auch die Cholsdéiure so weit verdndert wird. 
dag sie die Pettenkofersche Reaktion nicht mehr gibt. 


I. 

Auf Veranlassung von Herrn Prof. Rosenthal habe ich nun die 
Frage untersucht, ob es den tiblichen Bakterien, die unter normalen 
und pathologischen Verhaltnissen in den Gallenwegen und im Darm 
am hiufigsten vorkommen, gelingt, die Gallensiuren in Glykokoll 
bzw. Taurin und Cholséure zu spalten. Die Méglichkeit, diese Frage 
anzugreifen, gab mir die von Foster und Hooper anyegebene gaso- 
metrische Bestimmung der Gallensiuren in der Galle. Bei dieser 
Methode wird auf gasometrischem Wege nach van Slyke der freie 
aliphatische Aminostickstoff des alkoholléslichen Anteils der Galle 
bestimmt, dann in der gleichen Menge nach Hydrolyse mit 16proz. 
Natronlauge der Gesamt-Aminostickstoff. Subtraktion des freien 
Aminostickstoffs vom Gesamt-Aminostickstoff gibt den Stickstoff der 
Gallensiuren. Spalten nun die Bakterien die Gallensiuren an ihrer 
Kuppelungsstelle, so muBte man eine Abnahme des Gallensiuren- 
Aminostickstoffs feststellen kénnen. 

Ich benutzte bei meinen Versuchen sterilisierte Menschengalle, 
die durch chirurgische Choledochusdrainage gewonnen war. In einem 
Kélbchen wurden 40 cem Galle nochmals sterilisiert und bakteriologisch 
auf Sterilitat gepriift, hierauf mit 2 Tropfen einer dichten physiologischen 
Kochsalzabschwemmung einer 24 bis 48 Stunden alten Agarkultur 
geimpft und 8 bis 14 Tage im Brutschrank gelassen. Vor der Ver- 
arbeitung wurde gepriift, ob die eingeimpften Bakterien als Reinkultur 
angegangen waren. Vor und wihrend der Versuche wurde des éfteren 
die sterile Galle untersucht; stets wurden Doppelbestimmungen vor- 
genommen. 
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Tabelle J. 
10 cem Galle enthalten: 





Daver der bak- 
teriellen Eins Ges.»AminosN  Freies AminosN | Gallensauren-N 


wirkung 

Tage ing my mg 

Ee See ee ‘ _— 1,317 0,295 1,022 
Nach Beimpfung mit | 7 1.3199 0,312 1,0079 
Bact. coli Stamm |! l 14 1,337 0,304 1,033 

21 1,296 0,246 1,05 

rer | 7 1,369 0,212 1,157 
Bact. coli Stamm II 14 1374 0.202 1172 
' = —— 7 1,404 0,222 1,182 
Bact. faec. alealig. 14 1'397 0391 1006 
, _ | 7 1,2027 0,196 1,0067 
Dect. proteus x ED: | 4 1'307 0.174 1.133 
; . : { 7 1,34 0,213 1,127 
Bact. typhas + + + | 14 1213 0/2006 10124 

" 299 

Bact. pyocyaneus - 14 vy a _— 
Streptococcus pyog. | 7 1,368 0,247 1,121 
longus \ 14 1,288 0,219 1,069 
Staphylococeus { 7 1,387 0,299 1,188 
aureus \ 14 1,296 0,253 1,043 


Aus dieser Tabelle geht hervor, daB auch eine 14tdgige Bebriitung 
mit den in der Tabelle angefiihrien Bakterien keine erheblicheren ver- 
wertharen Verdnderungen an dem gasometrisch ermittelten Aminostickstoff 
der Gallensduren hervorruft. Die Ausgangswerte des Gallensiuren- 
stickstoffs und die Werte nach langerer Bebriitung zeigen nur so geringe 
Differenzen, daB sie noch in den Bereich der Fehlerquelle der Methode 
zu rechnen sind. Wir diirfen somit hieraus den SchluB ziehen, daB 
den gepriiften Bakterien keinerlei spaltende Eigenschaften in der Richtung 
einer Sprengung des Gallensduremolekiils zwischen Aminosduren- und 
Cholstiurekomplex zukommt. Gleichzeitig zeigt die entsprechende Uber- 
einstimmung des Gallenséurenstickstoffs bei den verschiedenen Frak- 
tionen, daB ein auf die Bakterien und ihren Stoffwechsel zu beziehender 
Aminostickstoff nicht als wesentliche Fehlerquelle bei unseren Versuchen 
in Betracht kommt. 

In weiteren Untersuchungen wurde dann der EinfluB von wiasseriger 
Stuhlaufschwemmung und der im Duodenum vorhandenen Fermente 
auf die Gallensiuren festgestellt. Die Gallenproben, die mit mehreren 
Tropfen einer wisserigen Fazesaufschwemmung beimpft waren, wurden 
hierauf unter den iiblichen aeroben und anaeroben Bedingungen 
gehalten. 
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Tabelle 11. 
10 cem Galle enthalten: 

a Brae set | Ges.-Amino-N  Freies Amino-N | “*\ensiurcne 
Tage mg mg mg 
7 1,423 0,312 1,101 
Ducdenaignie | 14 1/399 0,262 11137 
Fazes unter aeroben {| 7 1,314 0,303 L111 
Bedingungen | 14 1,424 0,318 1,106 
Fazes unter anaeroben | 7 1,375 0,246 1,029 
Bedingungen | 14 1,502 0,288 1,214 


Zeigten die vorangehenden Versuche in Tabelle 1, daB Rein- 
kulturen von Bakterien, der Galle zugesetzt, die Gallensiuren nicht 
spalten, so geht aus den Versuchen in Tabelle II hervor, daB die in 
der Stuhlaufschwemmung vorhandene gewéhnliche Darmflora und ebenso 
auch die Darmfermente gleichfalls nicht die Kuppelung der Gallensduren 
zu sprengen vermogen. 

ll. 

Nachdem wir im voranstehenden Abschnitt zeigen konnten, daB 
den Bakterien ein Spaltungsvermégen fiir die gekuppelten Gallensduren 
an ihrer Kuppelungsstelle abgeht, erschien es uns doch im Hinblick 
auf die oben besproghenen Versuchsergebnisse. von Hxner und Heyrovsky 
wiinschenswert, nochmals der Frage nachzugehen, ob die Bakterien 
an anderer Stelle den Gallenstiurenkomplex zu verandern vermégen. Zu 
diesem Zwecke bedienten wir uns zum quantitativen Nachweis der 
Gallensiuren der gravimetrischen Methode nach dem Prinzip von 
Exner und Heyrovsky. 

Tabelle 111. 


Bouillon, versetzt mit Natr. glycoch. (Merck), enthielt nach zehntagigem 
Aufenthalt im Brutschrank: 





a's. 8 4: eae ee ee ek ee, ce 
Nach Beimpfung mit 
ee . & 4 we oe «eee ae 
i <<. 6 ta eh ee 4 ee he ee ‘ 
Bact. + nell Fh wee ae Se ee Nate. glyeochol. 
A 606) 6 ac reas eee a eS 
Streptococcus longus ............ 125, 
Staphylococcus aureus ........... 133, 


Aus diesen Versuchen geht hervor: Die gepriiften Bakterien ver- 
dindern die Gallensdéuren so, dag sie zum groBen Teil nicht mehr gravi- 
metrisch nachzuweisen sind, und zwar in besonderem Mabe — worauf 
auch Exner und Heyrovsky hinweisen — die Bakterien der Koli-Typhus- 
gruppe, was ja im Hinblick auf die Genese der Cholelithiasis von ge- 
wissem klinischen Interesse ist. Hieraus folgert, daB die Bakterien, 
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da sie nach den mit der gasometrischen Methode ermittelten Versuchs- 
ergebnissen die Gallensiéuren an ihrer Kuppelungsstelle nicht zu sprengen 
vermégen, offenbar am Cholsiurekomplex angreifen und dort zu weiteren 
Verainderungen fiihren. Uber die Art dieser Abbauvorginge sollen 
weitere Untersuchungen angestellt werden. DaB bei Faulnis aus 
Cholsiure Desoxycholsiure entsteht, wie Mylius annahm, widerlegen 
Versuche von H. Wieland und H. Sorge. 

Man darf somit aus unseren Versuchen als Gesamtergebnis den 
SchluB ziehen, daB unter dem EinfluB der gepriiften, sowohl fiir die 
Physiologie als auch fiir die klinische Pathologie der Gallenwege und 
des Darms wichtigen Bakterien die Gallensiiuren teils im Darm, teils 
gegebenenfalls in den Gallenwegen Veranderungen in der Richtung 
erfahren kénnen, daB die gekuppelten Gallensiuren zu gekuppelten 
Abbauprodukten umgewandelt werden, bei denen die Bindung zwischen 
Aminosdure und dem Cholstiurederivat nicht aufgehoben wird. Hieraus 
ergibt sich weiter, da8 man Bilanzversuchen des Gallensdurenstoff- 
wechsels, welche sich auf der gravimetrischen oder titrimetrischen Be- 
stimmung der Cholsiéure im Stuhl aufbauen, keine entscheidende 
Beweiskraft zuerkennen kann. Jedenfalls wird man sich angesichts 
der Befunde wesentlich kompliziertere Vorstellungen iiber den Gallen- 
siiurenkreislauf machen miissen als bisher. Ob diese gekuppelten Abbau- 
produkte der Gallenséuren nach ihrer Resorption durch die Darm- 
schleimhaut noch weiter in ihre Bausteine zerschlagen und von neuem 
in der Leber synthetisiert oder wieder an ihrem Cholsiurekomplex 
reorganisiert werden, entzieht sich vorliufig der Beurteilung. Ahnlich 
wie beim Urobilin (s. neuere Untersuchungen von Kammerer) kénnen 
sich somit die Bakterien als ein den Kreislauf der Gallensduren variierender 
Faktor einschieben. 
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